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RESUMEN

OBJETIVO: Estimar la prevalencia de maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina en
pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes, atendidos en la Unidad de
Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, agosto a
septiembre 2017. POBLACION Y METODOS: Disefio transversal prospectivo, se incluyeron 65
pacientes mayores de 18 afos de edad, de ambos sexos, tratados con hidroxicloroquina por tres
0 mas meses, diagnosticados con Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome
de Sjogren. RESULTADOS: Del total de la muestra, ocho pacientes presentaron maculopatia,
en quienes se identificd un promedio de dosis diaria de hidroxicloroquina 375mg +70.71, dosis
acumulada de 1126.5 + 1203.26g, con una duracion del tratamiento en meses de 97.62 + 98.07
y una media del IMC de 26.90 * 7.23kg/m?, clasificAndose como sobrepeso. Entre los
antecedentes, ninguno presenta uso de tamoxifeno ni enfermedad retiniana, solamente un
paciente presenta retinopatia diabética y uno insuficiencia renal. Con base a la clasificacion alto
y bajo riesgo de cada individuo, seis se clasificaron como pacientes con alto riesgo y dos
pacientes con bajo para el desarrollar maculopatia asociada a este medicamento. A la evaluacion
oftalmoldgica con campimetria 10-2 de Humphrey, se evidencié que ocho pacientes presentan
maculopatia por uso del medicamento con presencia de escotomas centrales y paracentrales.
CONCLUSIONES: La prevalencia de maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina en
pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes que fueron incluidos en esta

investigacion es del 12.31%, mayor que las series reportadas a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE: maculopatia, Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome

Sjogren, escotoma.
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1. INTRODUCCION

En Estados Unidos se estima que la Artritis Reumatoidea (AR), afecta a: 1.3 millones de
adultos, Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 161,000 a 322,000 adultos y el Sindrome de Sjogren
Primario (SSP) 0.4 millones a 3.1 millones de adultos. La AR y otras afecciones reumaticas
siguen siendo un problema de salud publica grande y creciente.!

La prevalencia de artritis reumatoidea en la poblacion guatemalteca es reportada en un
0.7%. Esta enfermedad atribuye una carga considerable para la sociedad en términos de

morbilidad, discapacidad a largo plazo y costos econémicos.?

En 1959, Hobbs informé por primera vez de la toxicidad retiniana debido a la utilizacion a
largo plazo de cloroquina (CQ). En la actualidad, el sulfato de hidroxicloroquina (HCQ), es el
agente antipalidico mas utilizado en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias por su
menor incidencia de reacciones adversas, aunque al igual que la CQ puede producir toxicidad

ocular por depdsito corneal y retiniano.?

En 2006, una revisién sobre la toxicidad ocular de la hidroxicloroquina se ha reportado
gue desde 1963, se publico el primer caso de retinopatia por este farmaco y hasta mayo de 2005

s6lo se habian documentado 47 casos en todo el mundo.*

En un estudio realizado en Corea del Sur con 310 pacientes utilizando hidroxicloroquina
para el tratamiento de enfermedades reumatol6gicas, se encontré que nueve pacientes (2,9%)
mostraron retinopatia por hidroxicloroquina. Entre los pacientes con uso de hidroxicloroquina

mayor a cinco afos, la frecuencia fue de 5,2% (nueve de 174 pacientes).®

Un estudio realizado en la regién sur del estado de California en Estados Unidos, ha
mostrado que de 1,207 pacientes tratados con hidroxicloroquina sélo uno presento retinopatia,
lo que corresponde a una incidencia del 0.08%. En un estudio posterior realizado en Grecia, con
una cohorte oftalmolégica de 526 pacientes, la incidencia de retinopatia irreversible por
hidroxicloroquina fue del 0.38%.5 En un estudio reciente se analizaron 2,361 pacientes que
habian tomado hidroxicloroquina continua durante al menos cinco afios, 177 pacientes (7,5%)

mostraron claros signos de toxicidad retiniana.” Los autores encontraron una incidencia global



de toxicidad cercana al 7,5% entre los pacientes que usaban el farmaco durante mas de cinco
afos.?

En Guatemala se encontré un estudio de tesis realizado en 2011, donde se reporté que
los antimaléricos son bien tolerados y raramente se debe de descontinuar su uso por efectos
adversos. También reportan que los efectos secundarios mas frecuentes son, intolerancia
gastrointestinal y manifestaciones cutaneas, que usualmente desaparecen con la disminucion de

la dosis.?

La retinopatia por hidroxicloroquina determinaria la calidad de vida del paciente y sus
familiares, asi como la responsabilidad que sobre la salud del individuo tienen las instituciones
involucradas en el estudio por lo que es fundamental su realizacion para exponer la prevalencia
de la patologia y la frecuencia con la que se recomienda evaluaciones oftalmoldgicas, asi como
tener conocimiento de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la toxicidad
retiniana, ya que el farmaco ha sido y sera utilizado como el tratamiento base para dichas

enfermedades.

Actualmente no existen estudios previos que reporten la prevalencia de retinopatia por
uso de hidroxicloroquina, en los pacientes diagnosticados con Lupus Eritematosos Sistémico,
Artritis Reumatoidea y Sindrome de Sjogren en nuestro pais. Por lo mencionado anteriormente
se plante6 el actual estudio, determinando la prevalencia de maculopatias en pacientes
atendidos en la Unidad de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, medicados con
hidroxicloroquina; para alcanzar el propdésito de acudidé al departamento de estadistica de la
institucion, con el objetivo de contabilizar la poblacion con la que se realizé un muestreo aleatorio
simple con reemplazo, utilizando el programa Microsoft Excel 2016® y una revisién de 65
expedientes que cumplian con los criterios de inclusion, llenando un instrumento de recoleccion
de datos que se completd al encuestar al paciente de manera personal, previo a realizarle la

evaluacion oftalmoldgica.

Los pacientes fueron evaluados en la Unidad Nacional de Oftalmologia, incluyendo el
protocolo 10-2 de la perimetria automatizada de Umbral de Humphrey, la cual es la principal
prueba para la deteccion precoz del dafio funcional causado por la hidroxicloroquina; asi como
del calculo de la dosis acumulada del farmaco. Donde se buscaban escotomas de los tipos
asociados a la toxicidad reportada por este medicamento, puesto que cuando se detecta ya

existe dafio a nivel de la retina y es irreversible, por la falta de deteccidén temprana.



De esta problemética surgieron las siguientes preguntas: ¢Cudl es la prevalencia de
maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes, que son atendidos en la Unidad de Reumatologia de la Consulta
Externa del Hospital General San Juan de Dios?, ¢Cudles son las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion de pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes
segun: diagndstico, edad, sexo, etnia, procedencia, residencia y escolaridad?, ¢ Cuales son los
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de maculopatias en pacientes con uso de
hidroxicloroquina en el tratamiento de enfermedades reumatolégicas autoinmunes, segun la
dosis acumulada, tiempo de uso del medicamento, uso de tamoxifeno, indice de masa corporal,
insuficiencia renal y retinopatia diabética diagnosticadas?, ¢Cual es la frecuencia de
maculopatias asociadas al uso de hidroxicloroquina en pacientes de bajo y alto riesgo,

diagnosticados con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes?

El presente estudio transversal prospectivo se realiz6 en la Unidad Nacional de
Oftalmologia con pacientes de la Unidad de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital

General San Juan de Dios que asistieron durante los meses de agosto a septiembre de 2017.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

2.1.1. Mundial

En 1959, Hobbs inform6 por primera vez de toxicidad retiniana debido a la utilizacion a
largo plazo de cloroquina. En la actualidad, el sulfato de hidroxicloroquina es el agente
antipaltdico mas utilizado en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, por su menor
incidencia de reacciones adversas, aunque al igual que la CQ puede producir toxicidad ocular
por depdsito corneal y retiniano. La afectacion retiniana produce alteraciones irreversibles de la
vision y el paciente puede no percibir su presencia de forma temprana, por lo que se recomiendan

revisiones oftalmoldgicas periddicas.?

En general la retinopatia por hidroxicloroquina presenta una incidencia muy baja. En una
revision de 2006 sobre la toxicidad ocular de la hidroxicloroquina, Yam y Kwok han mostrado que
desde 1963, cuando se publicé el primer caso de retinopatia por este farmaco, hasta mayo de
2005 sélo se han documentado 47 casos en todo el mundo, pese a estimarse en un millén los

pacientes tratados con cloroquina o hidroxicloroquina en este periodo de tiempo.*

Los autores encontraron una incidencia global de toxicidad cercana al 7.5%, entre los

pacientes que usaban el farmaco durante mas de cinco afios.®

En un estudio realizado en Corea del Sur con 310 pacientes, utilizando hidroxicloroquina
para el tratamiento de enfermedades reumatoideas se encontré que nueve pacientes (2.9%)
mostraron retinopatia por HCQ. Entre los pacientes con HCQ 2 cinco afios, la frecuencia fué del
5.2% (nueve de 174 pacientes). La duracion media del uso de HCQ en pacientes con toxicidad
retiniana fue de 108.9 + 31.9 meses y la ingesta total media de HCQ fue de 952.0 + 519.2 g. La
dosis diaria media por kilogramo de peso corporal real de estos nueve pacientes fue de 5.6 + 2.6

mg Yy tres de los nueve pacientes habian usado = 6.5 mg / kg de su peso corporal real de un dia.®



Un estudio posterior realizado en Grecia, con una cohorte oftalmolégica de 526 pacientes,
la incidencia de retinopatia irreversible por hidroxicloroquina fue del 0.38%. Estas y otras

publicaciones cientificas ubican la frecuencia de toxicidad retiniana por debajo del 0.5%.°

2.1.2. América

La serie mas larga de pacientes reumatoldgicos estudiada hasta el momento, realizada
en la region sur del estado de California en Estados Unidos, ha mostrado que de 1.207 pacientes
tratados con hidroxicloroquina sélo uno presenté retinopatia, lo que da unaincidencia del 0.08%.°

2.1.3. Guatemala

La tesis de la Universidad de San Carlos de Guatemala, titulada "Caracterizacion
Epidemioldgica, Clinica y Terapéutica de Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico", que
expone de manera concisa la buena tolerancia de los antimalaricos y raramente se deben de
descontinuar su uso por efectos adversos; en donde evidencian que dentro de los efectos que
se presentan la intolerancia gastrointestinal y manifestaciones cutaneas, las cuales desaparecen
con la disminucion de la dosis. Se habla de un segundo tipo de toxicidad poco usual, sin embargo,
es potencialmente severo e involucra diversas manifestaciones neuromusculares, cardiacas,

hematoldgicas y retinianas.®

2.2. Marco teodrico

2.2.1. Desarrollo de la percepcién visual

El desarrollo de la percepcion visual sigue el mismo proceso en todos los seres humanos.
Primero se adquiere el dominio de los muasculos del ojo, lo cual posibilita fijar la mirada, seguir
un objeto y enfocarlo, y mover coordinadamente los ojos. De manera paralela, el nifio avanza en

su interpretacién visual por medio de algunas funciones naturales’ *°

e Discriminacion. Distingue entre luz y oscuridad, formas, colores, objetos y a las

personas?®



Reconocimiento e identificacién: al principio, reconoce caras de personas, objetos
concretos importantes para él, y después dibujos, lineas, semejanzas y diferencias
entre dibujos.t°

Memoria visual: recuerda personas, objetos o lugares, aun cuando no estén presentes,
y mas adelante también evoca dibujos de objetos, personas y figuras abstractas. °
Percepcion espacial: advierte que los objetos estan en diferentes posiciones en el
espacio: atras, adelante, arriba, abajo o a un lado, al principio, respecto del propio
cuerpo; después, en comparacion con otros objetos y finalmente en cuanto a la
distancia con las personas. 1°

Coordinacién visomotriz. Se refiere a lo que el nifio hace con los objetos o personas

utilizando su vista: los toma y los manipula; mas tarde imita movimientos hasta copiar y

seguir lineas y trazos.!°

Tabla 2.1

Tipos de discapacidad visual

Tipos de
. ] Profunda Severa Moderada
discapacidad
Distancia de lectura 2cm Entre 5y 8cm Entre 10 y 15 cm

Caracteristicas

educacionales.

Discapacidad para
realizar tareas
visuales gruesas e
imposibilidad para
realizar tareas de

vision de detalle.

Realiza tareas visuales con inexactitud. Requiere

tiempo para ejecutar una tarea, y ayudas como

lentes o lupas o bien viseras, lentes oscuros,

cuadernos con rayas mas gruesas, plumones para

escribir, entre otras cosas, y modificaciones

del ambiente.

Efectla tareas con
el apoyo de lentes e
iluminacion
similares a los
sujetos con visidn

normal

Tabla 2.1 Fuente: Guia Didacta para la Incl. en Educacion inicial y basica. Consejo Nacional de Fomento Educativo. México 2010.
Discapacidad visual. 2010; Primera Ed:166.

2.2.2. Toxicidad retiniana por hidroxicloroquina:

El mecanismo de retinopatia inducida por CQ no estéa del todo claro, se ha propuesto que

la inhibicion de la actividad lisosdmica puede contribuir a los efectos secundarios oculares de

CQ. Dado que muchos tipos de células muestran sensibilidad a la toxicidad de CQ, es

desconcertante que el Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR), esté implicado principalmente en

pacientes humanos. Esto puede deberse a diferencias de los tejidos en la concentracion (dosis)

dependencia o farmacocinética (por ejemplo, distribucién y eliminacion).t




Alternativamente, la fagocitosis del segmento exterior de fotorreceptores de la vertiente,
una funcién bien conocida de EPR puede proporcionar mas estrés lisosémico a estas células
gue a otras. Por lo tanto, la disfuncién lisosomal puede conducir a una acumulacién anormal de

proteinas endocitadas y lipidos, que pueden ejercer efectos citotdxicos en las células EPR.!

Los resultados de este estudio coinciden ampliamente con esta posibilidad. En las células
ARPE-19 derivadas de EPR humanas, el cambio morfoldgico inicial observado después del
tratamiento con CQ fue la ampliacion de lisosomas, que aparecen, bajo un microscopio de luz,
como vacuolas citosélicas conspicuas. Aungque no esta claro como resultados de ampliaciéon
lisosomal, puede ser que debido a que CQ es una base débil, se acumula preferentemente en

compartimentos acidos como los lisosomas, causando trastornos locales.!!

En apoyo de esta suposicion, se encontré que la acidificaciéon lisosomica fue necesaria
para la acumulacion de CQ en los lisosomas, como lo demuestra la casi completa prevencién de
la formacién de vacuolas inducida por CQ y la muerte celular por bafilimicina Al, que inhibe la
acidificacion lisosomal. Una consecuencia de los cambios lisosomicos inducidos por CQ es un
defecto aparente en la fusiébn de lisosomas con fagosomas ascendentes, tales como
autofagosomas y endosomas. Los resultados demostraron claramente que los autofagosomas

se mantuvieron separados de los lisosomas a lo largo de la duracién del tratamiento de CQ.1!

La CQ aumentd los niveles de los marcadores autofagicos LC3-Il y beclin-1 en células
ARPE-19. Una vez que la autofagia se inicia por la accion de ATG7 y ATGS, 36,37 LC3 se
convierte en la forma LC3-Il activa, que se inserta en la doble membrana de autofagéforos y
autofagosomas. Después de la fusion de autofagosomas con lisosomas, el LC3-Il en la
membrana interna se degrada, mientras que LC3-1l en la membrana externa permanece durante
un tiempo antes de ser reciclado. Otro marcador, beclin-1, pertenece al complejo de fosfoinositida
3-quinasa clase tres (PI3K) y esta implicado en las primeras etapas de formacién de

autofagosomas.!?

Es bien sabido que la inhibicion de la fusién entre los autofagosomas y los lisosomas
provoca aumentos secundarios en los marcadores autofagicos como LC3 y beclin-1. Por lo tanto,
es probable que la induccion aparente de la autofagia por CQ sea también un efecto secundario
de la falla de la fusion. En consonancia con esto, el tratamiento CQ dio lugar a marcados

aumentos en el nivel de lisosoma asociado a proteinas ubiquitinas. Ademas, el aclaramiento de



mHttp agregado en células transfectadas fue inhibido por CQ. Estos hallazgos indican que las
anomalias en la autofagia dependiente de la degradacién de proteinas en los lisosomas pueden

contribuir a la retinopatia inducida por CQ.!

La CQ indujo no sélo los cambios vacuolares sino también la muerte celular en la linea
celular ARPE-19. Debido a que las células EPR sufren degeneracion y muerte celular en la
retinopatia inducida por CQ, comprender el mecanismo de la muerte celular puede ser la clave
para entender la patogénesis. Debido a que los niveles de algunos marcadores autofagicos se
incrementaron, un mecanismo autofagico de muerte celular podria ser plausible. No obstante, la
demostracion de que 3-MA, un inhibidor de la PI3K involucrado en los primeros pasos de la
autofagia, no logré atenuar la muerte celular, parece que excluye esta posibilidad. Ademas, la
autofagia inducida por CQ no procede al nivel de la etapa lisosémica debido a esta falla de

fusion.1t

Otro mecanismo por el cual CQ podria inducir muerte celular es la apoptosis mediada por
caspasa. Sin embargo, no se detectaron aumentos en los niveles de la forma activa de caspasa-
3 en CQ-células tratadas, y zZVAD-FMK no atenuar CQ inducida por la muerte celular. Por lo
tanto, parece poco probable que la apoptosis mediada por caspasa es el principal mecanismo

subyacente en CQ-inducida por la muerte celular EPR.1!

2.3. Marco conceptual

2.3.1 Maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina

En general, los antimaléricos son bien tolerados, rara vez necesitan ser interrumpidos
debido a una reaccion sistémica adversa. Se pueden encontrar dos tipos generales de efectos.
El primer tipo incluye intolerancia gastrointestinal, prurito y otras manifestaciones cutaneas. Las
condiciones de toxicidad han sido muy raras, pero potencialmente graves, ya que causan
deterioro retiniano y, excepcionalmente, neuromuscular y cardiaco. Un reciente trabajo ha
demostrado que la retinopatia puede ser mucho mas frecuente de lo que se creia anteriormente,
pero que el riesgo de toxicidad puede ser minimizado con el conocimiento de los niveles de dosis

y de los factores de riesgo.®



La retinopatia por hidroxicloroquina, descrita por primera vez por Braun-Vallon en 1963,
se caracteriza por una maculopatia bilateral con la presencia de escotomas paracentrales y que,
en el examen fundoscopico, suele presentar una imagen denominada en “ojo de buey”,
consistente en un anillo parafoveal de despigmentacién del epitelio pigmentario de la retina,
rodeado por un halo de hiperpigmentaciéon. Dado que al principio la fovea no se ve afectada, la
agudeza visual en estos pacientes puede ser excelente.*? El signo "libro de texto" de toxicidad de
HCQ y CQ es un anillo de despigmentacion cerca del centro foveal denominado "retinopatia ojo
de buey", esta lesion produce un correspondiente escotoma anular. Sin embargo, la idea de que
los hallazgos son "caracteristicos" proviene de literatura antigua donde la retinopatia no es
facilmente confirmada hasta que un “ojo de buey” es visible.?

No obstante, si el tratamiento con hidroxicloroquina continta, la atrofia del epitelio
pigmentario de la retina y el area de alteracion funcional se extienden a la fovea, con la
consiguiente pérdida de agudeza visual. En casos avanzados, la degeneracion puede afectar a
toda la retina con la pérdida de la vision periférica y nocturna. Cuando aparece la imagen en “ojo
de buey” el proceso es practicamente irreversible. Por otra parte, aunque cese el tratamiento con
hidroxicloroquina no se suele observar mejoria clinica, a menudo la despigmentacion y
adelgazamiento macular continta, asi como el deterioro funcional en un afio 0 mas después de
dejar el tratamiento. Como se puede observar en las figuras 1A y B (ver anexos) se muestra un
campo visual con escotomas paracentrales, una imagen caracteristica en “ojo de buey’

correspondiente a la retinopatia por hidroxicloroquina.'?

2.3.2 Fisiopatologia

El depdsito de HCQ y CQ en la cérnea, puede observarse en las primeras dos o tres
semanas del tratamiento. Estos depositos corneales parecidos a espirales suelen resolver
completamente la interrupcién del farmaco sin ningan dafio corneal residual, independientemente

de la duracién de la terapia. La queratopatia parece mucho mas frecuente con HCQ.8

El mecanismo de la toxicidad de la hidroxicloroquina no se conoce bien y se sugiere que
es el mismo que el propuesto para la cloroquina.'® La microscopia focal in vivo sugiere que la
HCQ induce la formacion de cuerpos de inclusion corneales, que es probable que sean

fagocitados por queratocitos activados.®
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En cultivos celulares se ha demostrado que la cloroquina impide la union del
autofagosoma al lisosoma en el epitelio pigmentario de la retina, lo que conduce a una
acumulacién de material no digerido, especialmente de lipofuscina, y posteriormente a la muerte
celular. Este proceso es acelerado por la luz y parece que también afecta a otras células
retinianas. Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina se unen a la melanina y se concentran
en el epitelio pigmentario de la retina en cantidades muy superiores a las encontradas en otros
tejidos, lo que explicaria su toxicidad retiniana. Los primeros estudios histopatologicos realizados
en humanos con retinopatia por cloroquina avanzada mostraron que las células del epitelio
pigmentario rellenas de cloroquina unida a la melanina migran y se acumulan en la capa nuclear

y plexiforme externa de la retina.*?

La principal preocupacion con el tratamiento a largo plazo con HCQ y CQ es la retinopatia
toxica. Experimentos en animales han demostrado que los cambios patolégicos ocurren en todas
las capas de la retina neural, pero el dafio clinicamente mas significativo es a las bastones y

conos.®

Con estos datos se sugirié que, en primer lugar, ocurre una alteracion del metabolismo
del epitelio pigmentario de la retina y de su actividad fagocitica de los restos de discos del
segmento externo de los fotorreceptores, lo que conlleva a una posterior degeneracion de éstos.
Estudios posteriores realizados en primates mostraron que la cloroquina induce cambios
histopatoldgicos reversibles en las membranas citoplasmaticas de las células ganglionares y de
los fotorreceptores, sugiriendo que la lesidn se inicia en estas células y después afecta al epitelio

pigmentario de la retina.'?

Esta interpretacion ha sido apoyada por estudios morfolégicos mas recientes, que
muestran la disminucion del grosor de la capa de células ganglionares en un caso de retinopatia
por cloroquina en estado incipiente. La acumulacion de la cloroquina y de la hidroxicloroquina
permanece en el epitelio pigmentario de la retina afilos después de cesar su administracion, lo
gue podria explicar que la interrupcion del tratamiento no conlleva la mejoria clinica, que incluso
la retinopatia pueda seguir avanzando. En cuanto a la alteracion preferente de la macula por la
hidroxicloroquina, se ha sugerido que la absorcién de la luz o alteraciones en el metabolismo de

los conos intervienen en el desarrollo dicha maculopatia.'?
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2.3.3 Factores de riesgo

Los factores que contribuyen al desarrollo de la retinopatia por hidroxicloroquina incluyen:
dosis diaria y acumulada, duracién del tratamiento, coexistencia de enfermedad renal y hepética,
presencia de patologia retiniana concomitante como la enfermedad de Stargardt'® y la edad.*?
Muchos autores sugieren que la CQ es mas toxica, pero la literatura antigua no da detalles sobre
la dosis/peso. Sin embargo, el riesgo varié considerablemente con relacion a la dosis diaria,
duracién del uso y otros factores de riesgo.®

La retinopatia toxica se asocia con una dosis diaria mas alta y una exposicion mas
prolongada. La recomendacién clasica de permanecer bajo 6.5 mg/kg/dia de HCQ (3.0 mg/
kg/dia de CQ). Las guias de la Academia Americana de Oftalmologia (AAO), han recomendado
gue la dosis diaria sea corregida para el peso corporal ideal, basandose en informes de que muy
poco del farmaco esté ligado a la grasa, el cerebro y el hueso. Otros estudios han sugerido que

el valor critico es la dosis acumulativa, que combina la dosis diaria y la duracién del uso.®

De todos ellos, la dosis diaria es el factor que se considera mas determinante en el
desarrollo de la retinopatia. Dado que la hidroxicloroquina no se deposita en el tejido graso,
cerebro y hueso, se recomienda que la dosis diaria se exprese en miligramos por kilogramo de
peso ideal. El peso ideal es una estimacion del peso de la masa magra, libre de grasa y que se

obtiene a partir de la altura del individuo.*?

Los autores encontraron que no hay una dosis perfectamente "segura", pero es el factor
predictivo mas importante de la toxicidad y se puede ajustar para minimizar el riesgo. En general,
encontraron que el mejor equilibrio de la eficacia terapéutica con un bajo riesgo de toxicidad era
mantener la ingesta diaria de HCQ por debajo de 5.0 mg/kg de regular, utilizando CQ debe
permanecer por debajo de una ingesta de 2.3 mg/kg de CQ. Si la ingesta diaria se mantiene por
debajo de 5.0 mg/kg, el riesgo de toxicidad (en ausencia de los factores de riesgo), es
extremadamente bajo en los primeros cinco afios de uso, y sigue siendo inferior al 2% después

de diez afios. &

Para un paciente individual que esta tomando menos de 5.0 mg/kg/dia y se encuentra
gue esta libre de retinopatia, el riesgo incremental de desarrollar toxicidad durante el préximo

afio es inferior al 1%, durante la primera década de uso y soélo el 4% después veinte afios.?
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La edad sobre sesenta se ha considerado un factor de riesgo relativo en el pasado sin
ninguna evidencia directa. La degeneracién macular relacionada con la edad significativa o la
retinopatia diabética es una contraindicacion relativa para el uso de estos farmacos. La
enfermedad renal es un factor de riesgo importante para la toxicidad de la retina, y una caida del
50% en la tasa de filtracién glomerular en promedio duplica el riesgo con HCQ. Las mujeres bajo
terapia para el cancer de mama con tamoxifeno deben usar HCQ solamente con gran

precaucion.®

Otra literatura recomienda una formula adaptada al sistema métrico internacional, de las
utilizadas por diversos estudios sobre pacientes tratados con hidroxicloroquina. Esta férmula
seria: 50kg mas 2kg por cada 2.5 cm por encima de 150 cm de altura, para hombres y 45kg méas
2kg por cada 2.5cm por encima de 150cm de altura, para mujeres. La utilizacion del peso ideal
para el célculo de la dosis diaria de hidroxicloroquina es especialmente importante en personas
de talla baja y sobrepeso. Habria la excepcion de personas asténicas y jovenes con gran

desarrollo muscular, en los cuales se debe utilizar su peso real. 2

En la actualidad se recomienda usar dosis que no excedan al dia los 6.5 mg/kg del peso
ideal. En cuanto a la dosis acumulada, para la AAO es un factor de riesgo cuando se superan los

1.000g de hidroxicloroquina, éste no es contemplado por el RCO ni por otros autores. 2

De acuerdo con esta postura, un estudio realizado con nueve pacientes que recibieron
dosis acumuladas entre 1.054 y 3.923g de hidroxicloroquina, mostré que ninguno de ellos
desarrollé retinopatia. En cuanto a la duracién del tratamiento se ha mostrado que los pacientes
con tratamientos superiores a los cinco a siete afios presentan una incidencia del 1%, por lo que
existe consenso en que los tratamientos por encima de los cinco afos tienen riesgo de desarrollar

retinopatia.'?

Dado que el rifién y el higado son responsables de la excrecion (60%) y el metabolismo
de la hidroxicloroquina, respectivamente, la existencia de patologias sistémicas o especificas
que afecten a estos dos 6rganos incrementan la retencion tisular del farmaco, en consecuencia,
el riesgo de toxicidad. La existencia de una patologia retiniana concomitante también es

considerada un factor de riesgo.*?
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Son mas vulnerables las personas de edad avanzada, al tener mayor riesgo de
compromiso renal y/o hepatico. Los pacientes que superen los 60 afios tienen mayor riesgo de
padecer toxicidad ocular. Es fundamental tener en cuenta el denominado indice de Masa
Corporal (IMC), IMC=peso/(talla)?. Pacientes con un IMC inferior a 20 (delgadez patoldgica) o
superior a 25.5 (obesos), son de riesgo, dado que en los primeros la sobredosificacion es facil y
en los segundos porque al acumularse el farmaco a nivel de la grasa corporal hay que sobre
dosificar al paciente para lograr un efecto terapéutico. La HCQ es prescrita habitualmente a dosis
de 200-400 mg/dia.**

Una dosis de 200 mg/dia es relativamente segura, salvo en individuos muy delgados
(inferior a 31 kg). Una dosis de 400 mg en individuos con un peso inferior a 62 kg esta en
categoria de alto riesgo que se incrementa si se elevan las dosis. De forma similar la cloroquina

es tipicamente prescrita a 250 mg/dia. La dosis acumulativa de riesgo es de 300 gramos.**

2.3.4 Factores de alto y bajo riesgo

2.3.4.1 Bajo riesgo:

Dosis menores a 6.5mg de hidroxicloroquina o 3 mg/kg de cloroquina, menos de cinco
afos de tratamiento, dosis acumulada menor de 200g de hidroxicloroquina y 100g de cloroquina,
dosis calculada de acuerdo al peso, sin exceder la dosis segura diaria, ausencia de enfermedad

hepéatica o renal, sin enfermedad retiniana preexistente, menor de 60 afios de edad.®®

2.3.4.2 Alto riesgo:

Dosis mayores a 6.5mg de hidroxicloroquina o 3 mg/K de cloroquina, mas de cinco afios
de tratamiento, dosis acumulada mayor de 200g de hidroxicloroquina y 100g de cloroquina, dosis
diaria calculada con relacién al peso, en pacientes con sobrepeso, presencia de enfermedad

hepatica o renal, enfermedad retiniana preexistente, mayor a 60 afios de edad.!* (tabla 2.2)

2.3.5 Presentaciones clinicas.

Los pacientes con retinopatia por hidroxicloroquina pueden ser asintomaticos aun cuando

presenten un fondo de ojo anormal y tengan alteraciones en el campo visual, detectables por

14



campimetria. No obstante, lo habitual es que los pacientes se quejen de dificultad en la lectura,
de visidn borrosa y percepcion de halos en las fuentes de luz. La mayoria de los pacientes
presentan alteraciones fundoscoépicas en “ojo de buey” y, todos, alteraciones en el campo visual

gue son la primera sefial de la existencia de la retinopatia.'?

TABLA 2.2
Clasificacidn de riesgo en base a caracteristicas

Riesgo Bajo Riesgo Alto

Edad < 60 afos >60 afos
o Hidroxicloroquina <6.5 Hidroxicloroquina >6.5

Dosis diaria

mg/Kg mg/Kg
Dosis acumulada <200 g >200 g
Tiempo <5 afios >5 afos
Constitucién Normal Sobrepeso/Obesidad
Enfermedad renal / ;
retinopatia diabética No S
Enfermedad retiniana No Si
Uso de tamoxifeno No Si

Fuente: GUIA DE PRACTICA CLINICA GPC Evidencias y recomendaciones. Toxicidad
Ocular por uso de CLOROQUINA O HIDROXICLOROQUINA. México, 2010. Vol. IMSS-
434-1

Las pérdidas campimétricas comienzan como escotomas paracentrales que pueden
confluir y conformar un anillo pericentral que si avanza, puede comprometer la févea y
posteriormente toda la retina con la pérdida de la agudeza visual y de la visibn nocturna,
respectivamente. Las alteraciones fundoscépicas se correlacionan bien con los defectos
campimétricos. En cuanto a la visién de los colores, ésta se afecta cuando hay un dafio macular
extenso. El prondstico de la retinopatia por hidroxicloroquina es dificil de hacer debido al pequefio

ndimero de casos documentados.?

Los estudios publicados muestran que cuando aparece la maculopatia en “ojo de buey”
es irreversible, y aun cuando la mayoria de los pacientes se mantienen estables tras la retirada
de la hidroxicloroquina, en algunos casos el deterioro visual continta progresando. Esto ultimo y

el hecho de que la maculopatia por hidroxicloroquina puede iniciarse hasta un afio después de
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la suspensién de su administracion, indican la necesidad de un seguimiento de los pacientes una

vez retirado el tratamiento con este farmaco. *?

Las alteraciones fundoscépicas de la retinopatia por hidroxicloroquina, que muestran un
alto grado de simetria en ambos 0jos, se caracterizan por un moteado macular de
hiperpigmentacion que al principio estd rodeado por un halo de despigmentacion y después por
un segundo anillo de hiperpigmentacién lo que le da una apariencia en “ojo de buey”. Cuando el
dafio retiniano es méas extenso, las arteriolas muestran una disminucion de grosor generalizada

y en las regiones periféricas se puede observar un patrén coroidal y un granulado fino.*?

En el diagndstico, hay que tener en cuenta que estas alteraciones fundoscopicas son
parcialmente compartidas por otras patologias retinianas como la distrofia de conos y bastones,
la lipofuscinosis ceroide neuronal, la enfermedad de Stargardt, la distrofia macular fenestrada y

la degeneracion macular relacionada con la edad, cuando ésta se encuentra en su etapa inicial.?

2.3.6 Clasificacion de Maculopatias

Si la exposicion al farmaco continia mas alla de la etapa del ojo de buey, la degeneracion
retiniana y la ceguera funcional se diseminan gradualmente a través del fondo de todo para
parecerse a la retinitis pigmentosa. La descripcion anterior del dafio de la retina parafoveal es el
hallazgo tipico en una poblaciéon caucéasica. En estudios con pacientes asiaticos se encontrd
retinopatia inicial, en un anillo fuera de la zona parafoveal. Este patron pericentral ocurrio en la
gran mayoria de los pacientes asiaticos, pero soélo el 2% de los pacientes blancos con toxicidad.

La presentacion de la toxicidad de HCQ puede ser bastante diferente en Asia.®

La maculopatia por cloroquina puede subdividirse en los siguientes estadios:

2.3.6.1 Premaculopatia: agudeza visual normal y un escotoma entre los grados
cuatro y nueve de fijacion a una prueba con tarjeta de color rojo. El
escotoma desaparece tras interrumpir el farmaco.®

2.3.6.2 Maculopatia establecida: ligera disminucion de la agudeza visual (6/9) a
6/12), pérdida de reflejo foveolar y un sutil halo parafoveal de palidez del
epitelio pigmentario de la retina (EPR). Estas alteraciones no suelen ser

progresivas si se interrumpe la administracién del farmaco.*®
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2.3.6.3 Maculopatia en ojo de buey: se asocia a una moderada disminucién de
la agudeza visual (6/18 a 6/24), hiperpigmentacién foveolar central rodeada
por una despigmentada circundada, a su vez, por un anillo de
hiperpigmentacion. La hiperpigmentacion se manifiesta en la angiografia
fluoresceinica como un area hiperfuorescente, como consecuencia de un

defecto en ventana del EPR.16

2.3.6.4 Maculopatia grave: acusada disminucion de la agudeza visual (6/36 a
6/60) y un seudoagujero en la fovea con extensa atrofia del EPR

circundante.1®

2.3.6.5 Maculopatia en fase terminal: grave disminucién de la agudeza visual y
una acusada atrofia del EPR con ausencia de ocultamiento de los vasos
coroideos de mayor calibre. Las arterias retinianas también pueden

atenuarse y formarse cimulos de pigmento en la retina periférica.®

2.3.7 Diagnostico de anormalidades de la vista

Se trata de técnicas de examen oftalmoldgico con indicaciones mas especificas y que por
lo regular no se aplican en estudios basicos de rutina. Estas técnicas se clasifican por la funciéon

0 area anatémica especificas de interés primario.8

2.3.7.1 Perimetria

Esta técnica se aplica para examinar los campos visuales central y periférico. Por lo
general, se realiza por separado en cada 0jo y sirve para valorar la funcién combinada de: retina,
nervio Optico y vias visuales intracraneales. En clinica visual causadas por enfermedad en
cualquiera de las tres partes mencionadas. Las lesiones en pates especificos de cambios en

examenes seriados del campo visual.'®

Las medidas y graficas del campo visual se dan en grados de arco. Estas medidas
permanecen constantes sin importar a qué distancia del ojo se revise el campo visual. La
sensibilidad visual es maxima en el centro del campo (que corresponde a la févea) minima en la

periferia. Siempre que se practique perimetria habra que tener esto en cuenta.'®
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e Principios de las pruebas

Aunque la perimetria es subjetiva, los métodos estudiados a continuacion estan
estandarizados para obtener la maxima reproducibilidad y posibilitar comparaciones
subsecuentes. Para la perimetria se requieren: 1. Fijacion constante y atencion por parte del
paciente; 2. Una distancia fija del ojo del paciente a la pantalla o dispositivo de la prueba; 3.
Intensidad uniforme y estandar de la iluminacion de fondo y el contraste; 4. Objetivos para la
prueba de tamafio y brillantez estandares, y 5. Un protocolo universal de la forma en que los

examinadores administraran la prueba.'®

El paciente fija la mirada en un objetivo central y se le presentan al azar objetos de la
prueba en distintas localizaciones dentro del campo. Si el paciente los ve, lo indica verbalmente
o por medio de un dispositivo manual de sefiales. Al variar el tamafio o la brillantez del objeto se
puede cuantificar la sensibilidad visual en distintas areas del campo visual. Mientras menor sea
el tamafio o la brillantez de los objetos percibidos, mayor serd la sensibilidad en esa localizacién.
Se dispone de dos métodos basicos (estatico y cinético). En la perimetria estética, se prueban a

la vez diversas localizaciones en el campo visual.!®

Primero se presenta un estimulo pequefio (por lo general una luz blanca), en una
localizacién particular. Si el paciente no lo ve, se incrementan de manera gradual el tamafio y la
intensidad del objeto, hasta que tenga el tamafio y la brillantez suficiente para que la persona lo
detecte. A estas caracteristicas se les conoce como “umbral” del nivel de sensibilidad en esa
localizacién. Se repite la secuencia en otros lugares del campo, de modo que sea posible valorar
la sensibilidad en mdltiples puntos que, combinados formaran un patrén de las caracteristicas

del campo visual.®

En la perimetria cinética, primero se prueba la sensibilidad de todo el campo a un solo
objeto de prueba la sensibilidad de todo en campo a un solo objeto de prueba (brillantez y
tamarnios fijos). Se mueve con lentitud el objeto de la periferia al centro del campo visual hasta
gue el paciente lo detecte por primera vez. Al mover el mismo objeto desde mdltiples direcciones
hacia el centro se puede trazar un mapa de limites, llamado iséptera, que es especifico para ese
objeto. La isOptera es el limite entre el area en que el paciente puede ver el objeto y la zona
donde no puede percibirlo. Por lo tanto, mientras mayor sea la isOptera, mejor sera el campo

visual de ese ojo. Los limites de la isOptera se miden y representan en graficas en grados de
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arco. A medida que sean mas pequefios y tenues, los objetos de prueba generaran isGpteras de

menor tamafio.®

e Técnicas de perimetria

El aparato mas sencillo para perimetria estandarizada es la pantalla tangente. Se utilizan
varillas negras con botones blancos de distintos tamafos en un extremo que se presentan contra
un fondo negro. Esta técnica se una utiliza de manera primordial para valorar un area central de
30° del campo visual. Sus ventajas son la sencillez y rapidez, la posibilidad de variar la distancia
del sujeto a la pantalla y la prueba de distintos colores.*®

Una técnica mas complicada es la perimetria de Goldmann en la que se coloca una
pantalla hemisférica hueca frente al paciente, se separa del ojo a una distancia establecida. El
examinador (sentado detras de la pantalla) presenta estimulos luminosos de tamafio e intensidad
variables, ya sea de manera estética o cinética (fjos o en movimiento). Con esta técnica es
posible probar el limite total de la vision periférica y durante afios fue la principal forma de obtener

mapas de los campos visuales de pacientes con glaucoma.*®

Hoy los perimetros automatizados y computarizados constituyen el equipo mas
desarrollado y sensible de que se dispone valorar el campo visual. En una pantalla similar a la
de Goldmann, estos instrumentos emiten estimulos luminosos de prueba de brillantez y tamafio
variables, pero utilizan un formato cuantitativo de pruebas de umbral estéticas, que es mas
precisos y completos que el de otras técnicas. La memoria de la computadora almacena las
calificaciones numéricas correspondientes al umbral de sensibilidad en cada localizacion
estadistica, con los resultados de examenes anteriores o de otros pacientes sanos. Mientras
mayor sea la calificacion numérica, mayor serd la sensibilidad visual de esa ubicacién en el

plano.'®

Otra ventaja importante es que la presentacién de los estimulos de prueba esta
programada y automatizada, lo que impide variaciones por parte del examinador. Con el andlisis
de los resultados se obtiene informacion acerca de si las pérdidas del campo visual son difusas

o focales y de la capacidad del paciente para enfrentar el examen de manera confiable.!®
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2.3.8 Deteccion temprana de la retinopatia por hidroxicloroquina

Con campimetria automatizada y tecnologia de imagenes, los signos de toxicidad pueden
ser reconocidos afios antes de la etapa del “ojo de buey”. La retinopatia de “ojo de buey” es en
realidad una etapa bastante tardia y severa de dafio que no se debe ver en absoluto con un
manejo adecuado. Sélo las fases finales graves de las lesiones seran visibles en el examen
oftalmoldgico. El primero es el campo visual automatizado, que cubre la macula central. La
segunda técnica es la densidad espectral de la Tomografia de Coherencia Optica (OCT). El
adelgazamiento de la capa fotorreceptora en la parafovea es una evidencia altamente especifica
de toxicidad.®

La retinopatia por hidroxicloroquina es un fenémeno infrecuente. Lo que la hace especial
es que las alteraciones retinianas que produce son permanentes, no tienen tratamiento y, en
algunos casos, continlan empeorando afios después de cesar su administracion. Es
fundamental la deteccion de los primeros signos de la toxicidad, cuando las alteraciones pueden
ser reversibles y los pacientes se hallan en lo que algunos autores denominan como estado de

premaculopatia.'?

La meta de la deteccion es detectar la maculopatia temprana, las recomendaciones mas
recientes de la AAO son un buen comienzo, junto con los datos recientes que sugieren una linea
de guia de dosificacion revisada diaria de 5,0 mg / kg de peso real. Las pruebas de deteccion
mas sensibles son probablemente campos visuales centrales y tal vez el Electrorretinograma
Multifocal (MfrERG). MfrERG no estd ampliamente disponible, por lo tanto, la sensibilidad de los

campos depende criticamente de la sensibilidad del revisor de campo.®

La autofluorescencia del fondo de ojo, es una técnica fotografica que identifica los
productos de descomposicion celular en la capa de RPE de la retina. Puede mostrar signos de
toxicidad a HCQ, a menudo es equivoca en las primeras etapas. Es muy Gtil para mostrar la
extension y progresion de la retinopatia toxica. La recomendacion es hacer SD-OCT y campos
automatizados como los componentes basicos de la revision anual donde estan disponibles estas

pruebas.®

Para detectar los primeros signos de la retinopatia por hidroxicloroquina se utilizan

pruebas que obtienen datos subjetivos de la funcién visual, como la perimetria 10-2 y datos
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objetivos de la morfologia de la retina, como la autofluorescencia de fondo de ojo y la tomografia

de coherencia 6ptica, o de su estado funcional, como la electrorretinografia multifocal.?

2.3.8.1 Pruebas subjetivas

Segun la AAO, el protocolo 10-2 de la perimetria automatizada de umbral de Humphrey
es la principal prueba para la deteccion precoz del dafio funcional causado por la
hidroxicloroquina.’® La perimetria 10-2 de Humphrey muestrea 68 puntos en los diez grados
centrales del campo visual. Esta prueba tiene la ventaja de estar ampliamente extendida,
normalizada y accesible en la mayoria de los centros clinicos oftalmoldgicos, donde se han
obtenido datos comparables. En la toxicidad temprana por hidroxicloroquina, la perimetria 10-2
muestra, de manera caracteristica, la existencia de escotomas paracentrales aislados, a veces
sutiles. Cuando estos son detectados, la prueba debe repetirse hasta asegurarse que son

reproducibles y no debidos a una mala ejecucion por el paciente.!?

Si la toxicidad continla, los escotomas aumentan y forman un anillo parafoveal completo.
Dado que no siempre la colaboracién del paciente es la adecuada, es importante la realizacion
de pruebas que aporten datos objetivos de la alteracibn macular y en las que la colaboracion de

los pacientes no es tan determinante.!?

2.3.8.2 Pruebas objetivas

En la actualidad, la autofluorescencia de fondo de 0jo, la tomografia de coherencia 6ptica
y la electrorretinografia multifocal se estan utilizando de manera creciente en el estudio de la
retinopatia por hidroxicloroquina. Estas técnicas, aparte de identificar los dafios retinianos que la
hidroxicloroquina ocasiona, permite un mejor seguimiento de los mismos, se estan mostrando

muy Utiles en la deteccién temprana de su toxicidad.!?

2.3.9 Autofluorescencia del fondo de ojo (AF)

La AF consiste en la estimulacion de autofluorescencia de la lipofuscina del epitelio
pigmentario de la retina, mediante la emision de una luz laser de 488 nm de longitud de onda. La
lipofuscina se acumula en el epitelio pigmentario como producto de la degradacion de los

segmentos externos de los fotorreceptores. La AF es una técnica muy sensible para detectar la
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presencia de maculopatia en “ojo de buey” que indica, junto con el anillo de escotomas

parafoveales, la existencia de una toxicidad por hidroxicloroguina establecida.!?

Como ha sido demostrado recientemente, la AF puede revelar su presencia en casos en
los que el examen fundoscopico clinico estandar s6lo muestra cambios sutiles de pigmentacion
en la mécula. Un aumento de autofluorescencia indica acumulacion de lipofuscina, normalmente
debida a una fagocitosis incrementada de los segmentos externos de los fotorreceptores por el
epitelio pigmentario de la retina. En cambio, la disminucién o ausencia de autofluorescencia
indica la degeneracion y pérdida celular del epitelio pigmentario o de los fotorreceptores. En el
estadio inicial de la toxicidad por hidroxicloroquina, la AF se caracteriza por un fino anillo

paracentral de autofluorescencia aumentado.*?

En algunos casos esta anormalidad precede a las pérdidas campimétricas. Si el proceso
avanza, la AF muestra que el anillo de autofluorescencia aumentada se ensancha y
posteriormente aparece primero un moteado que corresponde a una pérdida parcial del epitelio
pigmentario y después un anillo de disminucién de autofluorescencia que corresponde a una
pérdida general del mismo. La melanina es el mayor antioxidante de las células del epitelio
pigmentario de la retina y participa en la degradacion de los segmentos externos de los

fotorreceptores.!?

Con luz laser de 787 nm, la melanina también emite autofluorescencia. En un estudio
comparativo realizado en dos pacientes con retinopatia por hidroxicloroquina, Kellner et al. han
mostrado incrementos de la fluorescencia debida a la melanina en areas retinianas con
autofluorescencia normal debida a la lipofuscina. Este aumento de la acumulacion de melanina
es interpretado por los autores como el correspondiente a una fase inicial del proceso
degenerativo en el que existe un aumento de la actividad fagocitica sin acumulacién de

lipofuscina.*?

Son necesarios mas estudios para determinar las ventajas de la autofluorescencia debida
a la melanina frente a la de lipofuscina. Independientemente del método utilizado, y a diferencia
de la perimetria 10-2 de Humphrey, la AF no necesita una cooperacién exigente por parte de los

pacientes.!?
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2.3.10 Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral (TCO-SD)

La tomografia de coherencia éptica, desarrollada en 1991 por Huang et al. es una técnica
de interferometria de baja coherencia que permite la obtencidon de imagenes de secciones
transversales de tejidos in vivo. La TCO es especialmente util en oftalmologia para el estudio de
la retina, ya que se requiere resolucién micrométrica y profundidad de penetracién milimétrica.
La TCO no sélo obtiene imagenes de la retina, sino que también permite conocer datos

cuantitativos de la misma, como el grosor de sus capas.'?

En 2007, Rodriguez-Padilla et al. desarrollaron un modelo de TCO de alta resolucion, que
utiliza un sistema de deteccién Fourier o de dominio espectral (TCO-SD). La TCO-SD tiene una
resoluciéon de 3,5 micras, en lugar de las diez de la TCO estandar, y una velocidad 75 veces
mayor, lo que permite obtener imagenes de alta definicion. Estos autores fueron los primeros en
estudiar mediante TCO-SD a pacientes tratados con hidroxicloroquina y mostrar la utilidad de
esta técnica en la deteccion precoz de su toxicidad.?

Los estudios de Rodriguez-Padilla et al. y posteriores, han mostrado que en la toxicidad
temprana por hidroxicloroquina se produce una ruptura de la linea de conjuncién del segmento
interno/externo de los fotorreceptores en la regién parafoveal. Es importante resaltar que estas
alteraciones mostradas por la TCO-SD no son detectadas por la TCO estandar. La ruptura de la
linea de conjuncién del segmento interno-/externo de los fotorreceptores, se correlaciona
topograficamente con los escotomas paracentrales y en algunos pacientes los preceden. Si la
toxicidad progresa, se produce una reduccion de la capa nuclear externa de la retina parafoveal,
mientras que la retina externa foveal esta preservada. Esto produce una imagen macular ovoidea

denominada en “platillo volante”. 12

En los casos mas avanzados se observa una pérdida de la integridad de la retina externa,
disminucién del numero de fotorreceptores y una atrofia del epitelio pigmentario de la retina que
se correlaciona con la maculopatia en “ojo de buey”. Esta alteracion de la retina externa macular
conlleva a largo plazo a una disminucion significativa del grosor de la méacula. Alteraciones en la
retina interna también han sido descritas, como adelgazamiento de la capa de células

ganglionares y de la plexiforme interna.*?
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Pasadhika et al. han propuesto que un adelgazamiento perifoveal selectivo de la retina
interna puede ser considerado como un signo de toxicidad temprana. Recientes estudios con
TCO-SD han mostrado que, cuando la membrana limitante externa de la retina no esté alterada,
el cese de la administracion de hidroxicloroquina produce una regeneracion de la capa de
fotorreceptores, por lo que la integridad de esta membrana es un signo de buen pronéstico y de

posible recuperacién funcional visual.*?

La membrana limitante externa da resistencia mecénica a la retina, ademas hoy sabemos
gue contiene ocludina, una proteina que participa en las uniones fuertes de la barrera
hematorretiniana externa. Estos datos muestran que la TCO-SD es una técnica no sélo util para
el diagnostico temprano de la toxicidad por hidroxicloroquina, sino también para el prondstico de

su evolucidn.1?

2.3.11 Electrorretinografia multifocal (ERGmf)

La ERGmf, desarrollada por Sutter y Tran en 1992, consiste en la estimulacién local
simultanea de 61-103 areas diferentes en los 30 grados centrales de la retina con una matriz en
forma de damero hexagonal alternante. En cada zona estimulada se obtiene una onda trifasica
denominada N1-P1-N2, que es producida por la respuesta de fotorreceptores y células bipolares
al estimulo. Relacionando la intensidad del campo eléctrico de cada uno de los puntos de
estimulacion, con la superficie de cada hexagono se obtiene la densidad eléctrica del campo para

cada area de la retina.'?

Los valores de densidad eléctrica se representan habitualmente en una gréfica
tridimensional. Frente a las técnicas electrofisiologicas clasicas, la ERGmf permite la obtencién
de un mapa topogréfico con la actividad eléctrica de cada una de las zonas estimuladas, lo que
la hace especialmente Util en la localizacion de las zonas de la retina alteradas por distintas
patologias. La ERGmf es especialmente Uutili para el estudio de la toxicidad por

hidroxicloroquina.*?

Se ha demostrado que pacientes que toman hidroxicloroquina presentan un declive en
las respuestas de los ERGmf, realizados con una diferencia de tiempo de uno o dos afios. Estos
datos evidencian la gran sensibilidad del ERGmf para mostrar los efectos de la hidroxicloroquina

sobre la actividad funcional de la retina. En un estudio comparativo reciente, la ERGmf ha
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mostrado tener mayor sensibilidad que la perimetria 10-2 o la TCO-SD, en la deteccion de

toxicidad por hidroxicloroquina.'?

Las alteraciones del ERGmf en la fase inicial de la toxicidad por hidroxicloroquina, se
caracterizan por la pérdida de la densidad eléctrica en alguna de las celdillas parafoveolares, que

conforman el anillo dos del ERGmf.12

Si la toxicidad avanza, se incrementa el nimero de celdillas parafoveolares de baja
amplitud hasta alterarse la totalidad de ellas. Si no cesa la toma del farmaco, las densidades
eléctricas del area central y parafoveolar se igualan, siendo indistinguibles entre si. En este
momento, las alteraciones funcionales tienen escasa probabilidad de ser reversibles y las
anomalias del ERGmf se extienden bilateralmente al polo posterior de la retina.*?

2.3.12 Campimetro Humphrey Matrix 800

Humphrey Matrix 800, es un analizador del campo visual con tecnologia de duplicacion
de frecuencia. Esto representa un avance significativo en las pruebas de campo visual, porque
combina la deteccion temprana de la pérdida de campo visual y las herramientas basicas de
gestion de glaucoma. Eficacia demostrada en la deteccion precoz de la pérdida de campo visual
con conectividad. Al igual que el Humphrey ® FDT perimetral, la matrix se dobla como un campo
en el consultorio visual screener con 35 segundos supra-umbral de la prueba. Pone a prueba a

los 68 puntos para caracterizar defectos del campo visual y facilitar un diagnéstico preciso.’

2.3.13 Enfermedad de Stargardt

También llamada degeneracion macular juvenil. Es una enfermedad hereditaria en la que
predomina la pérdida de los conos, por lo tanto, de la visién diurna. Entra dentro de un grupo de

distrofias retinianas llamadas maculopatia en “ojo de buey”.*®

Clinicamente se caracteriza por una pérdida gradual de la agudeza visual, con mala visién
de los colores. En algunas ocasiones esta puede ser asociada a fotofobia. En la exploracion, la
macula tiene un aspecto caracteristico como de metal golpeado cuando la enfermedad esta

evolucionada, puede ser normal al principio. Esta es genéticamente autosémica recesiva y suele
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comenzar entre la primera y segunda década. El estudio patolégico muestra una pérdida

completa de epitelio pigmentario y fotorreceptores en la macula.

2.3.14 Distrofias conos/bastones

Hay una serie de enfermedades hereditarias de la retina que comparten sintomas de
retinosis pigmentaria y de enfermedad de Stargardt. En ellas se afectan fundamentalmente los
conos, pero también pueden afectarse los bastones progresivamente. Se engloban bajo el

nombre de distrofias de conos/bastones.’?

En ellas podemos encontrar disminucién de la agudeza visual, con alteracion de la
percepcion de los colores, y a la vez la constriccion del campo visual y mala adaptacion a la
oscuridad. Hay también distrofias retinianas con afectacion predominantemente de la agudeza
visual que difieren en la forma de presentacion a los cuadros clasicos de enfermedad de Stargardt

se las denomina distrofia de conos.?

2.3.15 Discapacidad visual temprana

La discapacidad visual es una condiciébn que afecta directamente la perfeccion de
imagenes en forma total o parcial. La vista es un sentido global que nos permite identificar a
distancia y a un mismo tiempo objetos ya conocidos 0 que se nos presentan por primera vez.
Las personas con discapacidad visual deben adentrarse a descubrir y construir el mundo por
medio de otras sensaciones mucho mas parciales, como olores, sabores, sonidos, tacto y quiza

imagenes segmentadas de los objetos.8

Las personas necesitan contar con érganos visuales maduros y con buen funcionamiento:
0jo, musculos y nervios que llevan la informacion al cerebro para tener una buena vision y por lo
tanto recibir en forma adecuada las imagenes. Asi mismo, requieren experiencias visuales (es
decir, un ambiente que les posibilite ver objetos, personas y lugares diferentes), una buena
concentracion y atencién para interpretar lo que estan viendo. En el transcurso de la infancia
hasta los siete u ocho afios aproximadamente, si se cumplen con esos factores, el nifio mejora

su percepcion visual como resultado de sus experiencias con el entorno.*®
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2.3.16 Enfermedades autoinmunes: Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso

Sistémico y Sindrome de Sjogren.

Las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAS), constituyen un conjunto de entidades
caracterizadas por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra diversos paréngquimas, lo que
determina manifestaciones clinicas variables y frecuentemente dificiles de sistematizar.
Eventualmente cualquier parénquima puede expresar manifestaciones de la enfermedad. Son
caracteristicos el compromiso cutaneo, mucoso, articular, seroso, de las glandulas salivales,

hematoldgico, nefrolégico, oftalmoldgico y del sistema nervioso central, entre otros.*®

El tratamiento de eleccion principalmente han sido los antimalaricos, ya que se han
utiizado ampliamente en las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAS), siendo
especialmente empleados en Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Artritis Reumatoide (AR),

desde hace mucho tiempo, asi como en otras enfermedades reumatolégicas.*®

El primer tratamiento en utilizarse fue la quinina, hace mas de 100 afios. Actualmente se
emplea la hidroxicloroquina (HCQ), Cloroquina (CQ) y Quinacrina.?’° No obstante, el mas utilizado
en el tratamiento de las EAS y otras enfermedades reumatolégicas ha sido la hidroxicloroquina.
Sin embargo, su uso a largo plazo conlleva a un riesgo significativo de desarrollar toxicidad
retiniana; a pesar de ser considerado un medicamento seguro y bien tolerado. Tanto la cloroquina
como la hidroxicloroquia, por ser un analogo de la cloroquina, pueden producir toxicidad ocular
por depdsito corneal y retiniano, produciendo alteraciones irreversibles de la visién, lo que hace
preocupante su uso por tiempo prolongado a pesar de los beneficios en el tratamiento de las
EAS, por lo que es necesario que los pacientes se realicen evaluaciones oftalmoldgicas

periddicas, antes y durante el uso del medicamento. 202

Asi mismo, es fundamental tomar en cuenta los factores de riesgo asociados al desarrollo
de la toxicidad retiniana, como lo son: la edad del paciente, dosis diaria del farmaco, dosis
acumulada, tiempo de uso del farmaco, constitucion de la persona, si presentan enfermedades
asociadas de tipo renal o hepatica, asi como alguna patologia retiniana y el uso concomitante de
otros farmacos en su tratamiento. De todos ellos, la dosis diaria es el factor que se considera

mas determinante en el desarrollo de la retinopatia. %
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La toxicidad retiniana se debe a la acumulacion del toxico intracelular en células
ganglionares, fotorreceptores en particular del epitelio pigmentario, que puede actuar como
reservorio una vez suspendido el tratamiento, manteniendo de esta forma la accion toxica del
farmaco. Los cambios mas severos se producen en las células ganglionares. A nivel
histopatoldgico es caracteristica la despigmentacion del epitelio pigmentario de la retina, la

pérdida de conos y bastones y la concentracién de pigmento intrarretiniano.??

Se recomienda que la dosis diaria del farmaco se exprese en miligramos por kilogramo
del peso ideal. El peso ideal es una estimacién del peso de la masa magra, libre de grasa y que
se obtiene a partir de la altura del individuo. Para su célculo recomendamos una férmula,
adaptada al sistema métrico internacional, de las utilizadas por diversos estudios sobre pacientes
tratados con hidroxicloroquina.'*1? Esta férmula seria: 50kg mas 2kg por cada 2.5cm por encima
de 150cm de altura, para hombres y 45kg mas 2kg por cada 2.5cm por encima de 150cm de
altura, para mujeres. La utilizacion del peso ideal para el calculo de la dosis diaria de
hidroxicloroquina es especialmente importante en personas de talla baja y con sobrepeso.
Teniendo en cuenta la excepcidn de personas asténicas y jévenes con gran desarrollo muscular,
en los cuales se debe utilizar su peso real. En la actualidad se recomienda usar dosis que no
excedan al dia los 6.5 mg/kg de peso ideal. En cuanto a la dosis acumulada debe de ser menor
a 200g.%

2.3.17 Lupus Eritematoso Sistémico

El nombre de lupus es de origen incierto, proviene del latin Lupus que significa lobo, ya
gue las lesiones en el rostro de la gente afectada por el lupus recuerdan una mordedura de lobo.
Fue hasta 1981 que se le dio el nombre de Lupus Eritematoso Sistémico, que hoy en dia, se
considera una enfermedad compleja y misteriosa, mas que su propio nombre. En los Estados
Unidos mas de un millébn de personas son afectadas con Lupus, presentan una gran variedad de
sintomas. En mas de la mitad de los casos es letal. Estudios realizados en Nueva York,
demuestran que el 90% de los pacientes con Lupus son mujeres, en donde las afroamericanas
son tres veces mas susceptibles a desarrollar la enfermedad que las de raza blanca. La

prevalencia de LES en la poblacién mundial es de 20 a 150 casos por 100,000 habitantes.?*

Es principalmente una enfermedad que afecta a mujeres jovenes, con una incidencia

méxima entre los 15 y 40 afios de edad, la cual coincide con la etapa reproductiva; Gonzélez y
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Ramirez, evidencian que la menopausia explica la disminucién de la incidencia de LES. Afecta
fundamentalmente a mujeres en edad fértil y la evolucién natural se presenta usualmente en
forma de brotes, precipitados por infecciones, exposicibn a rayos ultravioletas, abandono

terapéutico, estrés y en otras ocasiones, sin un factor desencadenante. 24

La relacién entre hombre y mujer es de 1:8 y en pacientes mayores aumenta hasta 1:15.
Existe un grupo de pacientes tratados con medicamentos que pueden inducir LES que son en la
gran mayoria pacientes ancianos y por lo general hombres, estos pacientes son prescritos con
drogas como la procainamida y la hidralazina siendo estas usadas para diferentes condiciones
en personas alrededor de los 50 afios. En casi todos los estudios que corresponden a la edad
de las personas con LES, la mayoria en un 90% poseen cuatro o mas criterios diagndsticos
segun el American Collage of Rheumatology (ACR). En otro estudio, el 81 % de pacientes
ancianos presento cuatro o mas de los criterios antes mencionados, el 19 % de pacientes jovenes

presentaron tres o menos.?*

El LES es definido por sus caracteristicas clinicas y por la presencia casi invariable de
anticuerpos en la sangre, dirigidos contra uno 0 mas componentes de los nucleos celulares.
Algunas manifestaciones parecen estar asociadas con la presencia de dichos anticuerpos y con
determinados marcadores genéticos, las formas de presentacion clinica evidencian una gama de
manifestaciones, cuya expresion puede estar influida por factores genéticos del paciente. Los
sistemas comunmente involucrados incluyen el musculoesquelético, articular, sistema nervioso
central y periférico, pulmones, corazdn, rifiones, piel, membranas serosas y componentes

sanguineos.?*

2.3.17.1 Hidroxicloroquina

La HCQ es el unico tratamiento que previene el dafio acumulativo en pacientes con esta
enfermedad, también tiene un efecto protector contra eventos trombéticos y posee un efecto
beneficioso en el perfil lipidico y la glicemia, que contribuyen a disminuir el riesgo cardiovascular
en el paciente. Las nuevas drogas para el tratamiento de LES son muy caras y no estan
disponibles en nuestro pais, la hidroxicloroquina es econémica y esta disponible en paises en
vias de desarrollo. La hidroxicloroquina es la que presenta menos efectos secundarios; con el

uso de este medicamento solamente el 10% de los pacientes se quejan de sintomas
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gastrointestinales, comparados con el 38.20% que presentaron sintomas con el tratamiento con

la cloroquina, por lo que se recomienda que la dosis de esta no exceda los 6.5mg/kg/dia.®

2.3.17.2 Cloroquina

Es una aminoquinolina, que se absorbe casi por completo en el tracto gastrointestinal.
Luego de la administracion las concentraciones méximas se encuentran en el plasma de ocho a
12 horas, el 55% esta unido a proteinas. La QC tiene especial utilidad en la mejoria de la astenia
y en las lesiones cutaneas refractarias. La biotransformacion ocurre en el higado por el citocromo
P450 que la transforma en dos metabolitos activos: desetilcloroquina y bisdesetilcloroquina. La
excrecion es renal y esta aumentada por la acidificacion de la orina. La cloroquina es depositada
en los tejidos en cantidades considerables. Las concentraciones mas altas son encontradas en
los melanocitos, retina y la piel. Una dosis diaria de 250mg producen una concentracion estable
de 100 a 500ng/ml. La dosis no debe de exceder de 2.5mg/kg para evitar la toxicidad retiniana.?®

2.3.17.3 Mecanismo de accién

Ambos medicamentos interfieren con la funcién de la fagocitosis a través de un
incremento en el pH intracelular, esto lleva a una interrupciéon en el proceso de presentacion del
antigeno. La cloroquina (CQ) y la hidroxicloroguina (HCQ) son bases débiles que en condiciones
acidas adquieren un protén, esto causa que exista un reordenamiento en los iones de hidrégeno,
situacion que tiene lugar predominantemente en los macréfagos, ya que la elevacion del pH en
los lisosomas inhibe la fagocitosis y altera el metabolismo de los fosfolipidos de la membrana,
reduciendo la presentacion selectiva de antigenos propios (ya que tienen baja afinidad), mientras

que respeta a los antigenos exégenos.?®

2.3.18 Artritis Reumatoide

La AR, es la artropatia inflamatoria autoinmune mas frecuente, con una prevalencia a
nivel mundial de alrededor del 1%. En Espafia los datos estimados son del 0,5% (mas de 200.000
pacientes diagnosticados). Los costos desencadenados por la AR superan, en Espaifia, los 2.250
millones de euros al afio. En parte, esto se debe a que la artritis reumatoide provoca importantes

pérdidas de productividad en la poblacion activa como consecuencia de la elevada discapacidad
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gue desarrollan los pacientes afectados. Ademas, puede llegar a reducir de cuatro a diez afos

la esperanza de vida del paciente.?®

Es mas frecuente la cuarta y quinta década de la vida. La prevalencia en la poblacion
guatemalteca no es tan diferente a la reportada en el primer mundo, puesto que esta asciende
al 0.7%. Esta enfermedad atribuye una carga considerable para la sociedad en términos de
morbilidad, discapacidad a largo plazo y costos econdémicos. Se ha reportado que hasta el 70%
de los pacientes con AR, pueden desarrollar algun grado de discapacidad laboral después de
diez afios de evolucién de la enfermedad, que el mayor impedimento al trabajo ocurre después
del primer afio del diagndstico.?®

La hidroxicloroquina a dosis de 200mg, dos veces al dia, es moderadamente eficaz en la
artritis reumatoide leve y suele ser bien tolerada. La eficacia puede tardar de tres a seis meses
en manifestarse. Aunque sola no disminuye la velocidad del dafio radioldgico, si se ha visto
eficacia en los resultados a largo plazo. No requiere monitorizacién a nivel de laboratorio, pero si
la necesidad de revisiones oftalmoldgicas periddicas por el riesgo de toxicidad de la retina que

aumenta con la dosis > 6mg/kg.2°

2.3.18.1 Fisiopatologia

La alteracion que da inici6 al parecer a una reaccion inflamatoria inespecifica, misma que
es desencadenada por un estimulo desconocido. La artritis reumatoide se manifiesta finalmente
como una inflamacién autoinmune sinovial, la cual se da por infiltracion de células inflamatorias,
con predominio de Células T y macréfagos a la membrana sinovial, lo que conlleva a una lesion
microvascular y al aumento subsecuente en el nUmero de células de revestimiento sinovial e
inflamacion perivascular por células mononucleares, luego de este proceso inflamatorio se

extiende hacia el cartilago adyacente y el hueso ocasionando asi dafio articular.?®

Actualmente no esta claro el mecanismo mediante el cual se produce la destruccién 6sea
cartilaginosa, aunque el liquido sinovial contiene enzimas capaces de degradar el cartilago, se
ha observado que la mayor parte de la destruccion se produce en yuxtaposicion a la membrana
sinovial inflamada: pannus sinovial o tejido de granulacion sinovial, el cual se extiende hasta
cubrir el cartilago articular. Ademas de ello se ha documentado, que la mayoria de los pacientes

presentan factor reumatoide positivo, el cual es un anticuerpo dirigido contra la parte Fc de la
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IgG. En este sentido, se debe aclarar que lo anterior no es especifico ya que no todos los
pacientes con AR lo presentan, y ademas puede estar positivo en otras patologias.
Adicionalmente, se estudia la importancia de otros anticuerpos como el anti-CCP y el ANA y su

grado de relacién con la patologia.2®

2.3.19 Sindrome de Sjoégren

El sindrome de Sjogren es una patologia autoinmune de origen desconocido, afecta a las
glandulas exocrinas de manera crénica. Sus principales manifestaciones son la resequedad de
las mucosas, principalmente bucal (xerostomia) y ocular (xeroftalmia), aunque también se
pueden presentar resequedad cutanea o vaginal. El caracter autoinmune de la enfermedad es
dado por la presencia de autoanticuerpos, por la ausencia de un agente etiol6gico conocido, y

por las caracteristicas histopatoldgicas.?’

Se debe confirmar por medio de un analisis histopatologico de las glandulas salivares, en
donde, necesariamente, se observa un infiltrado linfoplasmaocitico benigno, focal, periductal, y
con una magnitud importante en la mayoria de los acinos examinados. Se pueden presentar
manifestaciones glandulares que afectan a las glandulas exocrinas o extraglandulares o no
exocrinas, que pueden afectar articulaciones, rifion, pulmén, sistema nervioso, asi mismo
glandulas no exocrinas como la tiroides. Cuando el SS aparece de forma aislada se denomina
Sindrome de Sjogren Primario (SSP) si se asocia a otra enfermedad autoinmune como LES o

AR se denomina Sindrome de Sjogren Secundario.?’

2.3.19.1 Otras mucosas

La resequedad nasal se presenta en el 30% de los pacientes con SS. Pueden aparecer
costras nasales, en ocasiones provoca epistaxis y hasta alteraciones en el olfato. La resequedad
cutdnea o xerosis aparece en el 30-60% de los pacientes con SS, se relaciona con la
hiposecreciéon de las glandulas sudoriparas. En los casos en los que se presenta resequedad
genital puede provocar dispareunia y el aumento de infecciones locales. En el aparato
musculoesquelético las artralgias son las manifestaciones extraglandulares mas frecuentes,
afectando al 48% de los pacientes, habitualmente oligoarticular e intermitente, puede provocar
deformidad articular tipo Jaccoud, a diferencia de la artritis reumatoide que no provoca

erosiones.?’
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El factor reumatoide esta presente del 50% al 75% de los casos. El tratamiento
sintomatico con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) puede ser util. En los pacientes con
artritis es aconsejable probar la hidroxicloroquina, si no hay respuesta valorar la introduccion de
metotrexato en monoterapia o asociado a hidroxicloroquina. Algunos autores plantean el uso
prolongado de hidroxicloroquina en pacientes con SSP, dado que interfiere en el reconocimiento
de antigenos e inhiben el interferbn gamma. La afectacion tiroidea es frecuente en estos ya que
las glandulas salivales y tiroidea comparten caracteristicas histolégicas y antigénicas.?’

La vasculitis cutanea aparece en el 10% de los pacientes con SSP, suele presentarse en
la mayoria como purpura palpable no asociado a crioglobulinas, con menor frecuencia asociado
a vasculitis crioglobulinémica y a vasculitis urticarial. La presencia de vasculitis, crioglobulinas y
C4 bajo, se consideran factores de mal prondstico entre los pacientes con SSP. En casos

refractarios el rituximab es una opcién a considerar.?’

2.3.19.2 Diagnéstico

Se identifica por la combinacion de signos, sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio.
Existen los criterios europeos y los del grupo de consenso Americano-Europeo, actualmente se
utilizan ampliamente los Criterios del American College of Rheumatology (ACR) que incluyen
anticuerpos con presencia de anti-Ro y/o anti-La o la presencia del factor reumatoide y ANA a
titulo 2320, biopsia labial positiva y queratoconjuntivitis seca, determinado por el nimero de
puntos con tincién que expresan una lesion, con verde de lisamina (evalGa lesion conjuntival) o

con tincién de fluoresceina (evalua lesion corneal) 23.%7

2.4. Marco geografico

El estudio se realiz6 en la Ciudad de Guatemala, departamento de Guatemala, en dos
diferentes instituciones ubicadas en las zonas 1 y 11. La Dra. Rafaela Salazar, docente
responsable de la Maestria de Oftalmologia, en una entrevista personal indica: “Los casos de
maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina observados en la UNO son escasos, debido a
la ausencia de investigaciones realizadas, aun cuando se conoce el efecto de este farmaco y la
frecuencia recomendada para su monitoreo.” (R. Salazar, comunicacion personal, 12 de mayo
de 2017)
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2.5.  Marco demogréfico

Las caracteristicas demograficas que caracterizan a la poblacion guatemalteca,
especificamente a la Ciudad de Guatemala, predomina el sexo femenino. La distribucion total de
la poblacidn por sexo es del 48.9% para el sexo masculino y 51.1% para el sexo femenino. En el
area urbana es de 48.1 por ciento para el sexo masculino y de 51.9 por ciento para el sexo
femenino. La composicién de edades de la poblacion guatemalteca muestra una estructura
predominantemente juvenil, con una media de 19 afios y personas de diferentes procedencias,

dado que al ser la capital se observa claramente el fendmeno de la migracion.?’

Segun el anteproyecto de presupuesto 2016-2018 del Hospital San Juan de Dios, este
hospital atendié durante el afio 2014 a un total de 34,356 pacientes. Los cuales se dividen, seguin
su procedencia en: 23 extranjeros, 1,209 otros, 5,917 del area rural y 27,207 del area urbana.?

2.6. Marco institucional

Se realizara en dos instituciones:

2.6.1 Hospital General San Juan De Dios

El Hospital General San Juan de Dios se ubica en la 1ra. avenida 10-50 zona 1, de la
Ciudad de Guatemala. Es un hospital docente asistencial del tercer nivel de atencion, del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, que cuenta con Consulta Externa

atendiendo pacientes de Reumatologia en la clinica 12, en horarios de 07:00 a 15:00 horas.

2.6.2 Unidad Nacional de Oftalmologia

La Unidad Nacional de Oftalmologia (UNO), sede central, ubicada en la 8a calle Colonia
El Progreso zona 11. Cuenta con un centro de diagnéstico y procedimientos, dotado con equipos
de Ultima generacion, que ayudan a diagnosticar todo tipo de patologias oculares, apoyan
directamente a los procedimientos requeridos por las diferentes subespecialidades de la

Oftalmologia.
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2.7. Marco legal

El ambito legal relacionado a la investigacién se podria ver afectado de las siguientes
formas: la atencion al paciente y el acceso al expediente médico. La atencion al paciente se ve
involucrada en la atencion y seguimiento de los casos, previos a la evaluacion de los expedientes
clinicos, el cual se ve legislado por el Articulo 1 del Cédigo de Salud de Guatemala, el cual indica
que: “Todos los habitantes de la Republica tienen derecho a la prevencién, promocion,

recuperacion y rehabilitacion de su salud, sin discriminacion alguna.”

Para la presente investigacion la obtencion de la base de datos se rige por: la autorizacion
de la institucion para acceder a la misma y el codigo deontoldgico que en su capitulo cinco,
secreto profesional, que cita que el médico esta obligado a guardar la identidad de los pacientes

a menos que se tenga el consentimiento de la misma.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Estimar la prevalencia de maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina en pacientes

con enfermedades reumatolégicas autoinmunes, que son atendidos en la Unidad de

Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, de agosto a

septiembre del afio 2017.

3.2 Objetivos especificos

3.21

3.2.2

3.2.3

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de pacientes
con enfermedades reumatolégicas autoinmunes segun: diagnéstico, edad,

sexo, etnia, procedencia, residencia y escolaridad.

Describir los factores de riesgo para el desarrollo de maculopatias, en
pacientes con uso de hidroxicloroquina para el tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes segun: dosis acumulada, tiempo de uso del
medicamento, uso de tamoxifeno, indice de masa corporal, insuficiencia renal

diagnosticada y retinopatia diabética diagnosticada.
Estimar la frecuencia de maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina en

pacientes de bajo y alto riesgo, diagnosticados con enfermedades

reumatologicas autoinmunes.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefio de la investigacién

Descriptivo transversal

4.2 Unidad de analisis y de informacion

4.2.1 Unidad primaria de muestreo

Expedientes de los 666 pacientes que fueron atendidos en la Unidad de

Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, durante el afio 2016.

4.2.2 Unidad de informacién

Expedientes de pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Reumatologia del
Hospital General San Juan de Dios, durante el afio 2016, con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoidea o Sindrome de Sjogren, usando

actualmente hidroxicloroquina. (25%)

4.2.3 Unidad de analisis

Datos de contacto, epidemiolégicos, clinicos, laboratorios y terapéuticos
registrados en el expediente clinico. Respuestas al cuestionario de los pacientes
adultos que asistan a las evaluaciones. Resultados de la evaluacion oftalmolégica

Humphrey 10-2 realizada a los pacientes.

4.3 Poblacion y muestra

4.3.1 Poblacién
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4.3.1.1 Poblaciéon de estudio:

e Poblacion Diana:
Pacientes mayores de 18 afios que asistieron a la Unidad de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, sexo masculino o femenino
con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide o Sindrome de
Sjogren, segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia, que utilizaron

hidroxicloroquina por tres meses 0 mas, como monoterapia o de terapia combinada.

e Poblacion de estudio:
Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, aceptaron y asistieron a la
evaluacion oftalmolégica, en la Unidad Nacional de Oftalmologia de agosto a
septiembre de 2017.
Poblacién a estudio

Personas con diagnéstico de Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso
Sistemico y Sindrome de Sjégren atendidas en la Consulta Externa del
Hospital San Juan de Dios, durante el afio 2016 (universo=666)

Pacientes que utilizan hidroxicloroquina para su
tratamiento (N=167)

Pacientes excluidos, que no utilizan hidroxicloroquina
como tratamiento (n=499)

Muestra de la poblacién con intervalo de confianza
del 95% y prevalencia universal del 7.5% (n=65)

Pacientes que fueron descartados por tener
expediente ilegible, no tener la informacién completa
0 no presentarse a la evaluacion (20)

Del total de pacientes atendidos en la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios,
se tomé el 25 % de pacientes que utiliza actualmente hidroxicloroquina como monoterapia o terapia
combinada.
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TABLA 4.1

Poblacién a estudio por patologia y uso de hidroxicloroquina.

Enfermedad reumatologica Poblacién (N)
Artritis Reumatoide 140
Lupus Eritematoso Sistémico 23
Sindrome de Sjogren 4
TOTAL 167

Fuente: Departamento de Epidemiologia Hospital General San Juan
de Dios, consulta personal junio 2017.

4.3.1.2 Muestra

Unidad primaria de muestreo: pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico, Artritis Reumatoide y Sindrome de Sjogren.

Unidad secundaria de muestreo: pacientes que utilizan hidroxicloroquina para
el tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoidea y

Sindrome de Sjogren.

TABLA 4.2

Muestra a estudio por patologia y uso de hidroxicloroquina.

Poblacion | Porcentaje | Muestra
Enfermedad reumatolégica (N) % (n)
Artritis Reumatoide 140 84 55
Lupus Eritematoso Sistémico 23 14 9
Sindrome de Sjogren 4 2 1
TOTAL 167 100 65

Fuente: Departamento de Epidemiologia Hospital General San Juan
de Dios, consulta personal junio 2017 y datos procesados a través
de formula asignada por éarea de estadistica del area de
coordinacion de trabajos de graduacion.
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e Calculo de la muestra;

N*Zz*p*q
Cd2(N—-1)+Z%xp=xq

n

167 * 1.962 % 0.075 * 0.925

= 0.052(166) + 1.96% * 0.075 * 0.925

n = 65 Pacientes

o Donde:

Se trabajé con una poblacion (N) de 167 pacientes, que utilizan hidroxicloroquina para el
tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoidea o Sindrome de Sjogren y el
seguimiento del mismo; con datos estadisticos proporcionados por el Departamento de
Epidemiologia del Hospital General San Juan de Dios, en una consulta personal realizada en
junio 2017.

El coeficiente de confiabilidad (Z) que se utiliz6 fue del 95%.

La proporcion esperada (p) utilizada fue del 7.5%, segun estudios con pacientes que
presentaron esta patologia al ingerir una dosis diaria igual 0 menor a 5.0mg/kg, en ausencia de
factores de riesgo, después de cinco afios de uso.?

Se aceptd un error (d) del 5% para este estudio.

4.3.1.3 Tipo y técnhica de muestreo

e Tipo:

Probabilistico, aleatorio simple.

e Técnica de muestreo:
Del total de 167 expedientes, se generaron 78 numeros de manera aleatoria simple,
utilizado el programa Microsoft Excel®. De esta forma se obtuvo el nimero de expedientes,

tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion para obtener datos de contacto del
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paciente, posteriormente se contactd via telefénica, explicandole el motivo de la llamada y

propésito de la investigacion, invitandolo a participar en la evaluacion oftalmolégica del estudio.

Se utilizé6 un muestreo con reemplazo, es decir que los pacientes contactados que no

aceptaron participar por cualquier motivo, se eligieron nuevamente nimeros de expedientes de

manera aleatoria, excluyendo el del paciente que se negd, con el fin completar los 65 sujetos a

estudio que requirié la investigacion para tener un intervalo de confianza del 95% y un error del

5%.

4.4 Seleccidn de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, que fueron
atendidos en la Unidad de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital
General San Juan de Dios.

Expedientes de pacientes que tenian tres meses o mas de tratamiento con
hidroxicloroquina y diagnostico de Artritis Reumatoidea, Lupus Eritematoso
Sistémico o Sindrome de Sjogren segun los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia.

Pacientes que aceptaron y asistieron a la evaluacion oftalmolégica en la Unidad

Nacional de Oftalmologia, durante agosto a septiembre de 2017.

4.4.2 Criterios de exclusion:

Expedientes clinicos que fueron ilegibles 0 no se encontraron disponibles o que
no tenian los datos necesarios.

Expedientes de pacientes extranjeros.

Pacientes que poseian alteracién cognitiva 0 motora, la cual imposibilita realizar

la evaluacién oftalmoldgica.
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4.5 Variables

S . Escala Criterio de
. . L Definicién Tipo de S .
Caracteristicas Variable Definiciéon conceptual X ; de clasificacién/unidad
Operacional Variable L .
medicion de medida
Tiempo que un mdw@u_o ha Dato de la edad en L
vivido desde su nacimiento | . Numérica . ~
Edad afios registrado en . Razon Afos
hasta un momento ; - discreta
. el expediente clinico
determinado
. L. Autopercepcion de
Condicion organica : : L .
. . la identidad sexual | Categorica : Masculino
Sexo masculina o femenina de los . A Nominal :
. registrado en el | dicotbmica Femenino
animales o plantas . -
expediente clinico
Agrupacién natural de seres
. humanos que presentan | Etnia registrada en | Categoérica . Indigena
Etnia o . o SO Nominal .
rasgos fisicos comunes Yy | expediente clinico policotémica No Indigena
hereditarios
Lugar de nacimiento
Sociodemograficos registrado en el
expediente clinico,
. Lugar de nacimiento de una | agrupados segun la | Categoérica . Departamentos de
Procedencia N P Nominal
persona organizacion policotomica Guatemala
territorial por
regiones en
Guatemala
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registrado en el
expediente clinico,
Residencia Lugar de residencia de una | agrupados segun la | Categorica Nominal Departamentos de

persona

organizacion
territorial por
regiones en
Guatemala

dicotbmica

Guatemala




Sv

Ninguna

. Ultimo  nivel de LI
Tiempo durante el cual un L L Primaria
. ) educacion  formal | Categorica . .
Escolaridad | alumno asiste a un centro de . . ; Ordinal Béasica
~ referido  por el | policotomica . e
ensefianza : Diversificada
paciente . o
Universitaria
L, Al empleo asalariado, al | Ocupacion referida | Categdrica . CIa_S|f|caC|op
Ocupacion L . N Nominal | Internacional Uniforme
servicio de un empleador por el paciente dicotdmica .
de Ocupaciones (OIT)
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de principio activo de
un medicamento, expresado
) Dato del
en unidades de volumen o . L.
. . medicamento Numeérica . .
Dosis peso por unidad de toma en indicado or el discreta Razén Miligramos
funcion de la presentacion, ; P
- 3 paciente
que se administrard de una
vez. También es la cantidad
de farmaco efectiva.
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. . Dato del tiempo .
. el que se realiza una acciéno | . . Numeérica .
Tiempo indicado por el . Razon Meses
se desarrolla un . discreta ~
. paciente Anos
. acontecimiento.
Factores de riesgo
conocidos El indice de Masa Corporal es
un sencillo indice sobre la
- Delgadez
relacion entre el peso y la . L.
- Dato medible en el | Categérica . Normal
IMC altura, generalmente utilizado ; ORI Nominal
i paciente Policotémica Sobrepeso
para clasificar el peso normal, !
. Obesidad
sobrepeso y la obesidad en
los adultos.
Laretinaes una capa de
tejido en la parte posterior del
0jo que percibe la luz y envia
Enfermedad | las imagenes al cerebro. En | Dato obtenido en el | Categérica . Si
L .. . . N Nominal
Retiniana el centro de este tejido | expediente medico dicotémica No

nervioso se encuentra la
mécula. Provee la capacidad
de enfoque central y la
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agudeza necesaria para leer,
conducir y ver en forma clara
los detalles
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de trastornos  metabdlicos,
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4.6 Recoleccién de datos

4.6.1 Técnicas:

Se revisaron los expedientes de pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para

la obtenciodn de datos, los cuales fueron documentados en el instrumento de medicion.

4.6.2 Procesos

e Se presentaron los investigadores a la Unidad de Reumatologia del Hospital General San
Juan de Dios, para la presentacion del tema a la Dra. Mayra Cifuentes. Del mismo modo
se presentaron a la Unidad Nacional de Oftalmologia con la Dra. Rafaela Salazar con el
fin de solicitar autorizaciones y apoyo de especialistas en la evaluacion visual.

e Se consulté de manera verbal con el digitador de los registros clinicos, encargado del
area de la Consulta Externa del hospital para obtener los datos de los nimeros de
expediente de los pacientes que asisten a la clinica de reumatologia.

e Se presentd una solicitud de permiso escrita a la Sub Direccidn del Hospital General San
Juan de Dios, para la revisién de los expedientes clinicos de pacientes atendidos en la
Unidad de Reumatologia de la Consulta Externa.

e Se revisaron los 666 expedientes de pacientes que consultaron a la unidad de
reumatologia, diagnosticados con AR, LES y SS para seleccionar a los que utilizaban
hidroxicloroquina.

e Los expedientes se numeran consecutiva y aleatoriamente se eligié la muestra a través
de Microsoft Excel 2016°.

e Se revisaron los expedientes que pertenecian a la muestra de pacientes participantes en
la investigacion, que cumplieron con los criterios de inclusién para la obtencién de datos
gue fueron documentados en el instrumento de medicion.

e Se contact6 al paciente en la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios,
con el fin de presentarle el proyecto, concertar una cita y saber si aceptaba participar en
la misma, se realiz6 un recordatorio de la cita via telefénica un dia antes, para que

asistiera a la Unidad Nacional de Oftalmologia y fuera evaluado en busca de maculopatia.
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¢ Si el paciente citado no asistié a la Unidad Nacional de Oftalmologia, se procedia a elegir
aleatoriamente a otro paciente ya que se utilizé la técnica de muestreo con reemplazo
hasta obtener la participacién de los 65 pacientes.

e Se encuesto6 a pacientes en la Unidad Nacional de Oftalmologia, documentando los datos
en el instrumento de medicidn, donde fueron registrados previamente los datos del
expediente, con el fin de darle continuacion y complementacion de la informacion.

e A cada paciente el dia que fue citado a la Unidad Nacional de Oftalmologia, al llegar se
procedié a evaluar su refraccién, en la Clinica tres de dicha institucion.

e Posteriormente se realiz6 la campimetria Humphrey 10-2.

e Se realiz6 la evaluacién oftalmoldgica por el médico oftalmdlogo en la clinica de retina,
evaluando agudeza visual.

e Seguido de ello se realizé dilatacion pupilar para pasar a la clinica de retina y realizar
fundoscopia por médico oftalmoélogo.

e Se procedi6 a brindar el plan educacional al paciente, respecto al resultado obtenido y las
recomendaciones proporcionadas por el médico oftalmélogo.

e Se revisaron los resultados del examen oftalmolégico, incluyendo la campimetria
Humphrey 10-2.

e Se llend el instrumento de recoleccion de datos disefiado en este protocolo.

¢ Se unificaron las bases de datos de los seis investigadores en Microsoft Excel 2016®, que
sirvié para la evaluacion de los mismos y la realizacion del andlisis estadistico.

e Se realizaron conclusiones y recomendaciones con base a los datos estadisticos citados.

4.6.3 Instrumentos

El instrumento de recoleccion de datos, constd de una hoja tamafio carta identificada con
los datos de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Médicas y la
Coordinacién de Trabajos de Graduacion, seguida de un espacio para identificacion del

investigador, institucion y fecha que consulto el expediente clinico. (anexo 7.2)
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4.7 Procesamiento de datos y analisis de datos

4.7.1 Procesamiento de datos

Se realiz6 una tabla de codificacion de variables, utilizando el programa Microsoft
Excel® 2016 (tabla 4.3 en anexo 7.6)

Se procedi6 a la produccion de la base de datos en el programa Microsoft Excel® 2016,
con base al instrumento de recoleccion de datos.

Se realizo el relleno de la base de datos con los datos recolectados durante la revision
de los expedientes y la entrevista a los pacientes.

Se llevé a cabo la realizacion de tablas de agrupacion de datos para cada una de las

variables evaluadas.

4.7.2 Andlisis de datos

Se utilizo la formula de tasa de prevalencia como método de analisis para el célculo de la
prevalecia de maculopatia, asociada al uso de hidroxicloroquina, con el fin de responder
al objetivo general de este estudio.

Para el andlisis de las caracteristicas epidemiologicas, se calculdé media y desviacion
estandar para la edad. Para las variables categdricas se analizaron porcentajes y
proporciones.

Se realizé la elaboraciéon de tablas para el primer y segundo objetivo especifico,
caracterizandolas epidemiolégicamente; para el tercer objetivo se realiz6 una tabla y
gréafica para la presentacion de los resultados obtenidos de cada variable; para lo anterior
se utiliz6 el programa Microsoft Word® 2016.

Se procedié a analizar los resultados obtenidos y a formular la discusion de los mismos.

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Obstaculos

Los pacientes diagnosticados con AR, LES Y SS que no acudieron a la cita acordada

para la evaluacion oftalmologica.
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e Horarios rigidos para el ingreso a la obtencién de datos, lo cual obstaculizé y prolongoé el
tiempo de la revision de los expedientes.

o Expedientes deteriorados a causa de un almacenaje carente de condiciones adecuadas,
siendo ilegibles para la obtencion de los datos

e Tiempo limitado y expedientes que no contenian toda la informacion.

e Expedientes que no contenian la informacion necesaria para contactar al paciente.

e Numero limitado de expedientes para su uso por dia.

¢ Disponibilidad de espacio fisico para poder trabajar.

¢ Interrupcion de la atencion regular brindada en la consulta externa del hospital, debida a
la asamblea médica permanente para el resguardo de la integridad fisica del personal, a

causa de los atentados ocurridos en el sistema hospitalario del pais. (anexo 7.7)

4.8.2 Alcances

e Describir la presencia o ausencia de maculopatias asociadas a hidroxicloroquina en
pacientes expuestos al medicamento, usandolo como tratamiento de enfermedades
reumatologicas, con base a las guias de monitoreo de la Asociacion Americana de
Oftalmologia y lineamientos utilizados en estudios similares.

e Identificar que dosis acumulada de hidroxicloroquina, que utilizan los pacientes
actualmente y relacionarlos con los factores de bajo y alto riesgo para el desarrollo de
maculopatia asociada a su uso.

e Captar a los pacientes que presenten maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina,
brindando asi un tratamiento integral entre la evaluacion, estadificacion y sugerencias de
la Unidad Nacional de Oftalmologia y el tratamiento por parte de la Unidad de
Reumatologia del Hospital San Juan de Dios, quienes indicaron la continuidad u omisién

del medicamento.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion

4.9.1 Principios éticos generales

En esta investigacion se respeté la autonomia de los pacientes, ya que se tratdé de

recolectar los datos de los expedientes clinicos, contactando a todos los pacientes, de los cuales

51



se tomd en cuenta a los que deseaban hacerlo, firmando el consentimiento informado donde se

establecid que en ninglin momento se les condicionaba para su participacion.

La beneficencia se ejercio, ya que con los resultados obtenidos se amplia el conocimiento
y se da la capacidad de utilizarlo por las distintas instituciones participantes o cualquier otra
entidad en busqueda de una mejor atencién al paciente, asi mismo se brindé un examen visual
de calidad, crea conciencia del uso del medicamento y sus consecuencias puesto que
actualmente no existe ningun tratamiento para aquellos pacientes que presentan toxicidad por el
uso de hidroxicloroquina a largo plazo, de la misma manera se practicé la no maleficencia
mediante la proteccién de los datos obtenidos, la cual quedd a cargo de los investigadores,
quienes no revelaron ningun tipo de informacion personal, siendo completamente confidencial
toda la informacion con la que se contd. Los participantes no fueron sometidos a ningun tipo de

experimento o situacion que les provocara dafio fisico ni psicoldgico.

En la seleccion de pacientes no se discrimino por religiéon, grupo social, raza, preferencia

sexual o afinidad. Con lo que se genera informacion valida para el uso de la ciencia.

Al obtener los resultados de dicho estudio se realiz6 una retribucién de resultados del
paciente con afeccion visual al médico tratante, de esta manera mediante un diagndéstico

oportuno se prevendrd la afeccion visual progresiva.

4.9.2 Consentimiento informado

Se solicité a los pacientes que deseaban participar en este estudio, la lectura y firma del
consentimiento informado, el cual era un documento impreso en hojas carta, con el emblema de
la Universidad de San Carlos de Guatemala y la Facultad de Ciencias Médicas, donde se detallo
el objetivo del estudio y los beneficios que obtendria el paciente. Haciendo constar que

participaba de manera voluntaria (anexo 7.3)

52



5. RESULTADOS

A continuacion, se detalla el consolidado de los resultados obtenidos, por medio de
revision de expedientes clinicos y la realizacion de la entrevista, evaluacion oftalmolégica de
pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome de
Sjogren de la Unidad de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de

Dios, en el periodo correspondiente de agosto y septiembre de 2017.

Se realizé un andlisis univariado, utilizando cuadros simples, asi como medidas de
tendencia central y porcentajes, estimando la prevalencia de maculopatia asociada al uso de
hidroxicloroquina, se caracterizaron sociodemograficamente a los pacientes con diagnéstico de
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes que acudieron a la Unidad de Reumatologia de la

consulta externa de dicho hospital.

Se utilizé la siguiente férmula para estimar la prevalencia de la maculopatia:

namero de casos existentes en un momento dado

= 100
n(total de pacientes en un tiempo determinado)

Donde:

8
P=—x100= 12.319
65 %

Las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes que se exponen en la tabla 5.1.
representan a los 65 pacientes, con una edad media de 43.24 + 14.53 afios, en su mayoria
mujeres (97%). La distribucion por etnia de los pacientes estudiados fue: 8% indigena 'y 92% no
indigena, la principal enfermedad reumatologica que presentaron los pacientes fue Artritis
Reumatoide (AR) con el 49%, seguida de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con el 46% y por

tltimo Sindrome de Sjogren con el 5%.
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Tabla 5.1

Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes
gue utilizan hidroxicloroquina

Caracteristicas Sociodemograficas n=65

X s
Edad (afios) 43.24 14.53
Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 2 3
Femenino 63 97
Etnia
Indigena 5 8
No Indigena 60 92
Escolaridad
Ninguna 5 8
Primaria 24 37
Béasica 13 20
Diversificada 18 27
Universitaria 5 8

Procedencia

Guatemala 34 52
Izabal 4 6
Quetzaltenango 3 5
Residencia

Guatemala 53 82
Jutiapa 2 3
Sacatepéquez 3 5

Ocupacion (OIT Modificado)

Amas de casa 51 78
Técnicos y profesionales del nivel medio 6 9
Trabajadores de los servicios y vendedores de 3 5
comercios y mercados

Diagnéstico

Artritis Reumatoide 32 49
Lupus Eritematoso Sistémico 30 46
Sindrome de Sjogren 3 5

* x= media

* 5= desviacion estandar.
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Tabla 5.2

Los factores de riesgo para el desarrollo de maculopatia
en pacientes con uso de hidroxicloroquina para el tratamiento de
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes

No maculopatia Maculopatia
Factores de riesgo n=57 n=8

X s X S
Dosis diaria de hidroxicloroquina (mg) 378.95 61.92 375 70.71
Dosis acumulada de hidroxicloroquina (g) 502.21 460.46 1126.5 1203.26
Duracion del tratamiento (meses) 44.82 39.10 97.62 98.07
indice de Masa Corporal (kg/m?) 25.20 4.66 26.90 7.23
Uso de Tamoxifeno Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Si - B - -
No 57 87.69 8 12.31
Antecedente de enfermedad concomitante
Retinopatia diabética - - 1 1.54
Enfermedad retiniana . . -
Insuficiencia renal 11 16.92 1 1.54
* X= media
* s= desviacién estandar.

Tabla 5.3

Frecuencia de maculopatias asociadas al uso de hidroxicloroquina
en pacientes de bajo y alto riesgo diagnosticados con

enfermedades reumatol6gicas autoinmunes

o No maculopatia Maculopatia
Clasﬂ(cazcg)n de n=57 - . n:8P . TOTAL
9 Frecuencia Porcentaje recuencia orcentaje
Alto 37 56.92 6 9.23 43 (66.15)
Bajo 20 30.77 2 3.07 22 (33.85)
TOTAL 57 87.69 8 12.31 65 (100)
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Resultado de evaluacion oftalmolégica (campimetria Humphrey 10-2)

Tabla 5.4

de pacientes diagnosticados con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes

No maculopatia Maculopatia
i i n=57 n=8
(ca(r:napnc])gl\r/ni Sfjrz:\?es) . . . . TOTAL
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje

Ninguno 51 78.46 - 51 (78.46)
Escotoma Central - - 4 6.15 4 (6.15)
Escotoma Paracentral - - 4 6.15 4 (6.15)
Escotoma Arciforme 6 9.23 - - 6 (9.23)
TOTAL 57 87.69 8 12.30 65 (100)
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6. DISCUSION

La prevalencia de maculopatia por el uso de hidroxicloroquina, en los estudios revisados
es muy baja comparada con el actual estudio, ya que a pesar de existir gran cantidad de personas
en tratamiento con antipaltdicos el riesgo de apariciéon de toxicidad ocular es minimo, incluso
tras varios afios de uso. Existen series reportadas que estiman la incidencia en el 0,5%,
produciéndose un aumento de la prevalencia a partir del quinto al séptimo afio de utilizacién, en
el que alcanzaria un 1%. En un estudio realizado en Corea del Sur, la prevalencia fue del 5.6%
(nueve de 174 pacientes)®. Los autores encontraron una incidencia global de toxicidad cercana

al 7,5% entre los pacientes que usaban el farmaco durante mas de cinco afios.®

Cuando la maculopatia esta establecida en “ojo de buey”, se pueden realizar estudios
complementarios de tipo objetivo como la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), la
Autofluorescencia y el Electroretinograma Multifocal (MERG), para completar el diagnéstico. No
encontramos evidencia de estudios que reporten datos de la incidencia de dicha maculopatia, ya
que los mismos se han enfocado en la deteccion temprana de cambios del Epitelio Pigmentario
de la Retina (EPR), con el fin de disminuir la incidencia; en la actualidad no existe tratamiento
médico para la maculopatia, debido a que la presencia de la misma constituye un dafio

irreversible aun después de omitir el medicamento, sin que esto garantice el que no progrese.

En nuestro estudio, la prevalencia obtenida fue de 12.31% (ocho de 65 pacientes), la cual

es alta, en comparacién con las series reportadas. 8

Dicha prevalencia incluy6 a pacientes que presentaron disminuciéon de la agudeza visual
de dos o0 mas lineas (Cartilla de Snellen), escotomas centrales y paracentrales obtenidos en la
campimetria 10-2 de Humphrey, (aunque presentaran agudezas visuales en rangos normales:
20/20 - 20/30) (anexo 11.7) y cambios del Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR), manifestados
como un halo parafoveal en la fundoscopia (anexo 11.8). Es de hacer notar que estas
alteraciones no suelen ser progresivas si se interrumpe la administracién del farmaco.® por lo
gue se encuentra en un punto en el que se puede interrumpir el mismo y evitar la progresion de

la maculopatia.

Ninguno de los pacientes tenian un estudio previo de campimetria, ocho de los 65

pacientes evaluados presentaron cambios sugestivos de maculopatia, presuntamente asociada
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al uso de hidroxicloroquina en la misma, siendo este un factor que pudo haber incidido en la
deteccién temprana de esta patologia; ya que la principal prueba para la deteccion precoz del
dafio funcional causado por la hidroxicloroquina es la campimetria 10-2 de Humphrey, la cual
muestra de manera caracteristica la existencia de escotomas paracentrales y a medida de que

la toxicidad continta, los escotomas aumentan y forman un anillo parafoveal completo.*?

Entre las caracteristicas sociodemograficas de estos pacientes, la edad promedio fue de
43.24 afios +14.53, con predominio del sexo femenino en su mayoria de etnia no indigena con
escolaridad primaria, seguida por nivel diversificado y en tercer lugar la educacién bésica. El
departamento de procedencia y residencia con mayor afluencia presentada pertenece a
Guatemala; la ocupacion corresponde a amas de casa, seguido por técnicos y profesionales del
nivel medio. La principal enfermedad reumatolégica de pacientes incluidos en el estudio
corresponde a Artritis Reumatoide, seguida de Lupus Eritematoso Sistémico y en ultimo lugar el
Sindrome de Sjogren.

Dentro de los factores de riesgo, los ocho pacientes con maculopatia presentaron una
dosis diaria en promedio de 375 mg/dia, la cual varia Unicamente en 3.95 mg en comparacion
con los 57 pacientes que no tenian maculopatia, la cual es de 378.95 mg/dia. La dosis
acumulada fue en promedio 1126.5 gramos, la cual difiere en 624.29 gramos respecto de la
media del resto de pacientes que es de 502.21 gramos. Este hallazgo constituye el factor
primordial en la clasificacién de riesgo para el desarrollo de la maculopatia. La duracion del
tratamiento en meses fue de 97.62 en comparacién con 44.82 meses del resto de pacientes, una
diferencia de 52.8 meses respectivamente, lo que puede corresponder con la dosis acumulada
del medicamento. Los pacientes participantes presentaban en promedio un indice de masa
corporal de 26.90 (kg/m?) respecto de la media del total que es de 25.20 (kg/m?), clasificados en
sobrepeso, también considerado como un factor de alto riesgo para el desarrollo de maculopatia.
(tabla 2.2) Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio utilizaba tamoxifeno en el esquema

de medicamentos.
Entre los antecedentes de la enfermedad concomitante, dos de los ocho pacientes

presentaron, una, insuficiencia renal y otra retinopatia diabética, en comparacion con los otros

pacientes de los cuales, 11 presentaron insuficiencia renal y el resto ningn antecedente.
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Se clasifico a los pacientes en alto y bajo riesgo, en donde se incluyeron con alto riesgo
a aquellos pacientes con dosis mayores a 6.5mg/kg de hidroxicloroquina, mas de cinco afios de
tratamiento, dosis acumulada mayor de 200 gramos, pacientes con sobrepeso u obesidad,
presencia de enfermedad renal, enfermedad retiniana y retinopatia diabética preexistente, mayor
a 60 afios de edad. Y con bajo riesgo a aquellos pacientes con dosis menores a 6.5mg/kg de
hidroxicloroquina, menos de cinco afios de tratamiento, dosis acumulada menor de 200 gramos
de hidroxicloroquina, ausencia de enfermedad renal, enfermedad retiniana y retinopatia diabética
preexistente y menor de 60 afios de edad.’® Resultando 43 pacientes con alto riesgo, seis de
ellos presentaron la patologia y 22 pacientes clasificados como bajo riesgo, de los cuales dos
pacientes fueron diagnosticados con maculopatia.

En la campimetria 10-2 de Humphrey, el 78.46% (51 pacientes), no presentaron ningun
escotoma, el 9.23 % (seis pacientes) presentaron escotomas arciformes o escotoma de Bjerrum
en forma de media luna o arqueada, ya que siguen el patron del haz de fibras nerviosas de la
retina, los cuales fueron descartados de ser sospechosos de maculopatia por hidroxicloroquina

y continuaran siendo estudiados por glaucoma, ambliopia o retinopatia diabética.

El 12.31% (ocho pacientes), tenia escotomas centrales, los cuales afectan el punto de
fijacion y el area circundante y paracentrales, localizados dentro de los 20 grados respetando la
fijacion, los cuales han sido descritos como lesiones iniciales de la maculopatia y que incluso

desaparecen al cesar la medicacién con hidroxicloroquina.

Estos ocho casos diagnosticados con maculopatia son de sexo femenino, de 45.5 £ 15.20
afos y estan asociados a Lupus Eritematoso Sistémico o Artritis Reumatoide, en tratamiento con
hidroxicloroquina durante 97.62 + 98.07 meses, con una dosis diaria de 375 + 70.71 mg/dia,
dosis acumulada de 1126.5 + 1203.26 gramos e indice de masa corporal de 26.90 + 7.23 kg/m?.
El hallazgo de la maculopatia fue bilateral, es decir en ambos ojos, sin embargo, el grado de

afectacion no fue de la misma intensidad.

La debilidad en este estudio fue la escasez de pacientes en la Unidad de Reumatologia
de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, a consecuencia de la asamblea
permanente debido a los sucesos de violencia ocurridos en los hospitales de la red nacional, lo
gue causo una limitacion sustancial en el proceso de seleccion y recoleccion de datos, debido a

gue el estudio se realiz6 durante ese periodo de tiempo, dando como consecuencia a una menor
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captacion de pacientes con patologias de base como lo es Artritis Reumatoide y un aumento en

el nimero de casos que presentaron Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome de Sjogren.

Asi mismo, la falta de una evaluacion oftalmolédgica y una campimetria previa que se le
pudiera tomar como basal a los pacientes incluidos, lo que causdé una limitacibn en la

interpretacion y comparacion de los resultados obtenidos.

La fortaleza de este estudio es la vinculacion de dos instituciones consideradas como las
mas importantes para el sistema de salud publica de Guatemala, con ello se evaluaron al total
de los pacientes objeto de esta investigacion, detectando afecciones oftalmicas en las que se
incluyen: ojo seco, cataratas, ambliopias, glaucoma, entre otras; en donde se continuara el

seguimiento de las mismas por parte de los pacientes de la institucion a costos accesibles.

Ademas, se evidenciaron pacientes con signos de toxicidad por el uso del medicamento
sugestivos de maculopatia, que no contaban con un estudio oftalmologico basal previo, que
identificara patologias que pudieran alterar los resultados de la evaluacién, por lo que se
recomienda realizar una evaluacion oftalmoldégica completa inicial antes de establecer el
tratamiento y luego cada cuatro a seis meses; asi como el seguimiento hasta un afio luego de
la suspensién del medicamento para determinar que no hayan aparecido nuevas lesiones o

progresado la maculopatia.
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7. CONCLUSIONES

7.1 La prevalencia de maculopatia asociada al uso de hidroxicloroquina en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes de la Unidad de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo de estudio
es de 12.31%.

7.2 Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagnéstico de AR, LES y
SS que utilizan hidroxiclorogquina son: edad promedio de 43.24 afios, con predominio del
sexo femenino y etnia no indigena; se encontré una mayor procedencia y residencia del
departamento de Guatemala; de estos pacientes el mayor porcentaje tiene la educacion

primaria.

7.3 Dentro de los factores de riesgo en los 65 participantes del estudio para el desarrollo de
maculopatia que utilizan hidroxicloroquina, se encontr6 que la dosis media diaria es de
378.46 mg y dosis acumulada de 579.04 gramos. El promedio de la duracion del
tratamiento con hidroxicloroquina es de 51.32 meses; la media de IMC encontrada es de
25.40 kg/m? catalogandose como sobrepeso. No se capté ninglin paciente utilizando
tamoxifeno. Entre los antecedentes concomitantes diagnosticados se identificé que los
participantes con insuficiencia renal presentan una mayor proporcion respecto a los
pacientes que presentan retinopatia diabética; ninguno de ellos presenta enfermedad

retiniana.

7.4 Se identific6 una mayor frecuencia de pacientes catalogados con alto riesgo, segun la
dosis acumulada de hidroxicloroquina y los factores de riesgo estudiados, con relacién
a los pacientes con bajo riesgo. Del total de pacientes a estudio, ocho pacientes
presentaron maculopatia asociada al uso del medicamento, de sexo femenino, de 45.5
+15.20 afios y estan asociados a Lupus Eritematoso Sistémico o Artritis Reumatoide, en
tratamiento con hidroxicloroquina durante 97.62 + 98.07 meses, con una dosis diaria de
375 + 70.71 mg/dia, dosis acumulada de 1126.5 + 1203.26 gramos e indice de masa
corporal de 26.90 + 7.23 kg/m?.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de Guatemala

8.1.1 Fomentar la investigacibn a nivel nacional de patologias reumatologicas a
autoinmunes y su asociacion con maculopatias por el uso de hidroxicloroquina,
para complementar el conocimiento sobre la prevalencia de estas y de tal manera
generar estadisticas nacionales; que brinden informacion para el desarrollo de

practica médica adecuada y el abordaje temprano de estas patologias.

8.2 Hospital General San Juan de Dios, Unidad Nacional de Oftalmologia.

8.2.1 Promover alianzas estratégicas con otras instituciones con el fin de detectar
anomalias visuales en etapa temprana, que sean causadas por el uso de
medicamentos en pacientes diagnosticados con enfermedades reumatolégicas

autoinmunes.

8.2.2 Implementar guias de manejo, en las que se incluya que antes de instaurar
tratamiento con hidroxicloroquina en pacientes con enfermedades
reumatologicas autoinmunes; debera realizarse un examen oftalmoldgico
completo el cual incluya refraccion, agudeza visual, fundoscopia y campimetria
en busqueda de enfermedad concomitante, con el fin de resolverlas y obtener

un parametro visual objetivo e individual del paciente.

8.2.3 Al médico tratante se le recomienda dar seguimiento a los pacientes que se
incluyeron en el estudio y tomar como examen basal el que se realiz6 en esta
investigacion, para comparar resultados en busqueda de cambios sugestivos de
toxicidad en el Epitelio Pigmentario de la Retina, causados por el uso de
hidroxicloroquina y de ser asi reportar los casos positivos con el fin de evaluar
el riesgo beneficio del uso del medicamento, asi como la readecuacion u omision

del mismo.

63



8.3 A los pacientes

8.3.1 Ser los primeros y principales responsables de su salud, concientizando sobre la
importancia de la evaluacién oftalmoldgica periddica durante el tratamiento con
hidroxicloroquina en enfermedades reumatoldgicas autoinmunes; de esta manera
detectar tempranamente alteraciones oftalmoldgicas y prevenir efectos secundarios

de la terapia establecida.
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9.1.

9.2.

9. APORTES

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
este estudio proporciona una base de datos con la prevalencia de maculopatias en
pacientes diagnosticados con Enfermedad Reumatolégica Autoinmune, en el
tratamiento con hidroxicloroquina. La base de datos puede ser utilizada en un futuro
como base para realizar estudios posteriores de seguimiento que respondan a

nuevas preguntas de investigacion.

Al Hospital General San Juan de Dios y a la Unidad Nacional de Oftalmologia a las
autoridades respectivas se les entregd un informe escrito con la prevalencia de
maculopatias en pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide, Lupus
Eritematoso Sistémico y Sindrome de Sjogren en tratamiento con hidroxicloroquina
en la Consulta Externa de la Unidad de Reumatologia del Hospital General San
Juan de Dios, asi como con los datos pertinentes recabados durante la investigacion
como la clasificacion de pacientes en alto y bajo riesgo respecto al uso de
hidroxicloroquina y resultados de la evaluacién oftalmoldgica realizada.

9.3 Esta investigacion sera presentada en el Congreso Nacional de Medicina Interna del

9.4

9.5

2018, de la misma manera en una revista cientifica indexada a nivel internacional.

Es un estudio novedoso que demuestra el impacto, del uso del medicamento
Hidroxicloroquina, modificando la salud ocular del paciente con enfermedad

reumatoldgica autoinmune, que por primera vez se realizé en Guatemala.
Los resultados del estudio marcaran un precedente para la creacion de guias de

manejo de referencia terapéutica para especialistas y sub especialistas en el campo

de la reumatologia en Guatemala.
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11.1 Instrumento de recoleccién de datos

SAC

/) TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

Numero de Expediente:

11. ANEXOS

No. Boleta:

Universidad San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

Instrumento de Recoleccién de Datos

FACULTAD DF
CIENCIAS MEDICAS

Fecha de consulta del expediente clinico:

VARIABLE DATOS RECOLECTADOS
Sexo M O F O
Edad (afos)
Etnia Indigena [ No Indigena [

Procedencia (Departamento
de Guatemala)

Residencia (Departamento
de Guatemala)

Ocupacion (OIT modificado)

Escolaridad Ninguna [0 Primaria [0 Bésica [ Diversificada [0 Universitaria [J
Diagnéstico Artritis Reumatoide [ Lupus Eritematoso Sistémico [ Sindrome de Sjogren
Uso de tamoxifeno Si [ No [

S Dosis acumulada de
Dosis diaria de ; : :

) : . mg | Hidroxicloroquina gramos

Hidroxicloroquina
Tiempo de uso del . ~

. dias meses afnos
medicamento
indice de masa corporal del | Peso (Kg) | Talla (m) IMC (kg/m?) Delgadez (1 Normal [
paciente (IMC) Sobrepeso 1 Obesidad [

Antecedente de enfermedad
concomitante

Retinopatia diabética [ Enfermedad retiniana [

Insuficiencia renal [

Clasificacién de Bajo Riesgo
0 Alto Riesgo

Bajo Riesgo [ Alto Riesgo [J
<199 ¢ 2200 g

Resultado del Examen
oftalmolégico (Humphrey
10-2)

Normal o Anormal o
Presencia de escotomas:

Escotoma Central o Escotoma Paracentral o Escotoma arciforme o
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11.2 Consentimiento Informado

HUSAC

) TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE CIENCIAS MEDICAS

Este documento esta disefiado para pacientes que acuden a la Consulta Externa del
Hospital General San Juan de Dios, con diagnéstico del Sindrome de Sjogren, Lupus

Eritematoso o Artritis Reumatoidea.

Somos estudiantes de séptimo afio de la Carrera de Médico y Cirujano de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala; queremos invitarlo a participar en
nuestro estudio que consiste en estimar la frecuencia de maculopatia, es decir una posible
afeccién de sus ojos, asociada al uso de hidroxicloroguina en pacientes con diagndstico de

Sindrome de Sjoégren, Lupus Eritematoso o Artritis Reumatoidea.

La importancia de esta investigacion abarca varios campos; ya que la maculopatia asociada a
uso de hidroxicloroquina en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes puede llevar
a la disminuciéon de la agudeza visual, siendo sin molestias en las etapas de inicio, siendo el
propésito la deteccién oportuna y temprana. Por lo que, con los datos obtenidos en este estudio
se pretende conocer la presencia de alguna afeccion visual asociada al uso del medicamento,
considerando la dosis y el tiempo de uso de hidroxicloroquina que usted consume. Al realizar la
evaluacion oftalmoldgica no se espera ningun riesgo a su salud, debido a que dicha evaluacion

proporciona el beneficio de la deteccién oportuna y tiene alta confiabilidad.
Usted tiene la libertad de decidir participar o no, en nuestra investigacion ya que esto no afectara
su vida diaria, al momento de iniciar la entrevista puede decidir hacerla o rehusarse, aunque haya

autorizado antes.

Su participacion en esta investigacion NO tiene ningn costo. Al momento que tenga alguna duda

0 pregunta puede hacerlo libremente.
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Estamos realizando esta investigacion en pacientes como usted ya que no hay estudios
realizados en Guatemala sobre la toxicidad retiniana en el uso de hidroxicloroquina, para el
tratamiento de enfermedades reumatolégicas y ademas con ello se pretende realizar un
diagnéstico oportuno y temprano si existiese alguna anomalia en su visién y recomendarle tanto
a su médico tratante la readecuacion de la dosis del medicamento o el cambio de este en base

al riesgo que usted pueda presentar.

Procedimiento:
Si participa en nuestra investigacion, los pasos a seguir son los siguientes:

1. Realizaremos una encuesta que dura 15 minutos aproximadamente.

2. Informaremos sobre lo que es la hidroxicloroquina y los beneficios en su cuerpo.

3. Informaremos sobre lo que es una maculopatia y qué efectos tiene en su vision.

4. Realizaremos un estudio Oftalmolégico en la Unidad de Oftalmologia del Hospital
Roosevelt para determinar la presencia de maculopatias asociadas al uso de
hidroxicloroquina.

5. Alfinal de la investigacion la investigacion los datos recabados seran confidenciales y los

resultados seran entregados a usted y a su médico tratante.

Debe saber que la encuesta que le realizaremos evaluara la dosis de hidroxicloroquina que
ha usado durante su tratamiento. Para este estudio se le realizara una evaluacion visual en la
Unidad Nacional de Oftalmologia, situada en la 8 calle Colonia El Progreso zona 11 de la Ciudad
de Guatemala, el cual consiste en una evaluacion visual con una maquina llamada Humphrey
10-2, que no le causara dolor, en este estudio se le solicitara que se siente en una silla,
procediendo a lubricar sus ojos con lagrimas artificiales y colocar un parche en el ojo que no se
evaluard en ese momento, se evalla uno de los ojos en donde con ayuda de la maquina
Humphrey se le solicita que presione un botdn indicando cuando observe las luces que se le
mostraran en una pantalla, posteriormente se procede a evaluar el ojo contralateral. La duracion

del examen es aproximadamente de 15 a 20 minutos.

Al confirmar ser parte del estudio sus datos o los datos obtenidos de su evaluacién seran
confidenciales. Si surgen dudas antes o durante la evaluacion se resolveran inmediatamente.
He sido invitado a participar en la investigacion “Prevalencia de maculopatia por uso de

hidroxicloroquina en pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes y factores de
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riesgo conocidos.” Entiendo que se me realizaran preguntas sobre el uso y la dosis de este
medicamento, asi como una evaluacién en la Unidad Nacional de Oftalmologia para determinar
la presencia de maculopatia. He sido informado(a) que en dicha evaluacion oftalmoldgica no
correré riesgo alguno, asi también se me informo la duracién del estudio y que no tendra ningan
costo. Sé que es posible que haya beneficios para mi persona si resulta mi prueba positiva, como

lo es la deteccién temprana de maculopatia.

Acepto participar en la investigacion:

Nombre del participante:

Firma: Fecha:

He sido testigo de lectura exacta del documento de consentimiento informado al paciente
como participante potencial y el/ella ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que

ha dado su asentimiento libremente.

Nombre del testigo y huella:

Firma del testigo: Fecha:

Cddigo de paciente:

Datos del investigador:

Nombre: Firma:

Ha sido proporcionado al participante una copia de ese documento de consentimiento informado.
VFPM, VDED, RAPP, LOMV, YMFE, AFR, iniciales de los investigadores.
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11.3 Hoja de Referencia

UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

#USAC

5/ TRICENTENARIA
” Universidad de San Carlos de Guatemala HOJA DE REFERENCIA

FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

“PREVALENCIA DE MACULOPATIA POR EL USO DE HIDROXICLOROQUINA
EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
AUTOINMUNES Y FACTORES DE RIESGO CONOCIDOS”

Nombre: Edad:
Sexo: Mo Fo Procedencia: Residencia:
Ocupacion: Escolaridad:

Diagnostico: Lupus Eritematoso Sistémico o  Artritis Reumatoidea o Sindrome Sjogren o

Tratamiento: dosis diaria: (mg)

Tiempo de uso del medicamento: uso de Tamoxifeno: Siao No o

Antecedente de enfermedad concomitante:
Retinopatia diabética o Enfermedad retiniana o Insuficiencia renal o

Peso: kg Talla: cms IMC: kg/m?

Observaciones:
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11.4 Clasificacién Internacional Uniforme de Ocupaciones

Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones (OIT) modificada.

=

Directores y gerentes.

2. Profesionales cientificos e intelectuales.

3. Técnicos y profesionales de nivel medio.

4. Personal de apoyo administrativos.

5. Trabajadores de los servicios y vendedores de comercios y mercados.

6. Agricultores y trabajadores calificados.

7. Oficiales, operarios y artesanos de artes mecdanicas y de otros oficios.

8. Operadores de instalaciones de maquinas y ensambladores.

9. Ocupaciones elementales.

10. Ama de casa.

11. Jubilados.
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11.5 Codificacion de variables

Cadificacion de variables

Tabla 4.3

Caracteristicas Sociodemaograficas

Variable Codigo
Sexo Hombre 1
Mujer 2
Etnia Indigena 1
No Indigena 2
Alta Verapaz 1| Jalapa 12
Baja Verapaz 2 | Jutiapa 13
Chimaltenango 3 | Quetzaltenango 14
Chiquimula 4 | Retalhuleu 15
Petén 5 | Sacatepéquez 16
Procedencia Depgrtamentos g Progreso 6 | San Marcos 17
uatemala
Quiché 7 | Santa Rosa 18
Escuintla 8 | Solola 19
Guatemala 9 | Suchitepéquez 20
Huehuetenango 10 | Totonicapan 21
Izabal 11 | Zacapa 22
Alta Verapaz 1| Jalapa 12
Baja Verapaz 2 | Jutiapa 13
Chimaltenango 3 | Quetzaltenango 14
Chiquimula 4 | Retalhuleu 15
Petén 5 | Sacatepéquez 16
Residencia Depgﬁ:trgfrsnn;&s g Progreso 6 | San Marcos 17
Quiché 7 | Santa Rosa 18
Escuintla 8 | Solola 19
Guatemala 9 | Suchitepéquez 20
Huehuetenango 10 | Totonicapan 21
Izabal 11| Zacapa 22
Clasificacion Directores y gerentes 1
Ocupacion Internacional Profesionales cientificos
Uniforme de 2

e intelectuales
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Ocupaciones

Técnicos y profesionales

(OIT) modificada de nivel medio 3
Personal de apoyo
- ; 4
administrativos
Trabajadores de los
servicios y vendedores 5
de comercios y
mercados
Agricultores y 6
trabajadores
Oficiales, operarios y 7
artesanos
Operadores de
instalaciones de 8
maquinas y
ensambladores
Ocupaciones 9
elementales
Amas de casa 10
Jubilados 11
Ninguna 0
Primaria 1
Escolaridad Bésica 2
Diversificada 3
Universitaria 4
Artritis Reumatoide
1
. - Enfermedad
Diagnostico o )
Reumatoldgica | Lupus Eritematoso
Sistémico 2
Sindrome Sjdgren 3
Factores de Riesgo
Variable Cdédigo
Uso de Si 1
Tamoxifeno No 2
Delgadez 1
ndice de Masa Clasificacion
Corporal Sobrepeso 2
Normal
Obesidad 4
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Retinopatia

diabética 1
Antecedente de
Enfermedad
Concomitante | Enfermedad
retiniana 2
Insuficiencia
Renal 3

Frecuencia de Riesgo

Variable Codigo
Bajo Riesgo Si 0
Alto riesgo Si 1

Resultado Examen Oftalmolégico

Variable Cadigo
Normal Si 1
Central
Anormal Tipo de Escotoma | paracentral
Arciforme

79




11.6 Comunicado Oficial de cierre de atenciéon en Consulta Externa.

Gl

HOSPITAL GENERAL

> b | .
’ SAN JUAN DE DIOS

IATEMALA

RIOD
ASISTEN

MINIST

Comunicado No. 19-2017

MEDIDAS DE SEGURIDAD EN HOSPITAL GENERAL SAN

JUAN DE DIOS

En cumplimiento y observancia de la Ley, derivado del momento
coyuntural actual, el Hospital General San Juan de Dios se declara en
ALERTA AMARILLA a partir de la presente fecha y hasta nueva orden.

Por lo que, se tomaran las siguientes medidas de seguridad para el
resguardo de los pacientes, médicos, personal y poblacién en general.

Se atenderan EMERGENCIAS con pre-clasificacion.

Se suspende la Consulta Externa, excepto aquellos pacientes con
padecimientos renales y oncolégicos que requieran atencion
inmediata. Las citas de los diferentes servicios seran
reprogramadas.

Se suspende la visita a pacientes hasta nuevo aviso.

Los familiares de los pacientes que tienen pase especial pueden
ingresar en los horarios establecidos (Observacion de emergencia e
Intensivos Unicamente).

Se le recuerda a la poblacién en general que pueden ser atendidos
en los diferentes CENTROS DE SALUD del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, cercanos a su residencia.

iPor un Hospital limpio y ordenado!
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11.7 Caracterizacion de pacientes sugestivos de maculopatia asociada a hidroxicloroquina.
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Lo . . . Escotoma
1 1 F | 52 | Noindigena Guatemala AC Primaria AR | No 400 720 60 21.85 Normal - Alto riesgo central 20/50
2| 2 | F |65 Noindigena | Guatemala | 'SVE Basica | LES | No | 400 | 36 3 | 3022 | Obesidad ; Altoriesgo | EScotoma | 5555
CM paracentral
R . . S Escotoma
3 16 F 35 | Noindigena Guatemala AC Primaria AR No 400 72 6 28.23 | Sobrepeso - Bajo riesgo paracentral 20/30
- . S Escotoma
4 17 F 18 | Noindigena Guatemala OE Basica LES | No 400 192 16 18.68 Normal - Bajo riesgo central 20/20
5 | 20 | F | 48 | Noindigena Guatemala AC Bésica LES | No 400 2880 240 | 35.11 | Obesidad Insuficiencia Alto riesgo Escotoma 20/50
Renal paracentral
- . o Retinopatia ) Escotoma
6 | 31 | F | 53 | Noindigena Guatemala AC Diversificado | AR | No 200 360 60 20.24 Normal diabética Alto riesgo central 20/20
L . . Escotoma
7 48 F 58 | No indigena Guatemala AC Basica LES | No 400 2304 192 22.62 Normal - Alto riesgo central 20/70
L . I . . Escotoma
8 | 54 | F | 35 | Noindigena Guatemala TPNM | Universitaria | LES | No 400 2448 204 | 38.32 | Obesidad - Alto riesgo paracentral 20/51

*AC: Ama de casa, TSVECM: Trabajadores de los Servicios y Vendedores de Comercios y Mercados, OE: Ocupaciones Elementales, TPNM: Técnicos y Profesionales de Nivel Medio.

**AR: Artritis Reumatoide, LES: Lupus Eritematoso Sistémico.




11.8 Resultado completo de la evaluacion oftalmologica, paciente 1

n PREVALENCIA DE MACULOPATIA POR EL USO DE HIDROXICLOROQUINA

EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

J) TRICENTENARIA

Y Universidad de San Carlos de Guatemala AUTOINMUNES Y FACTORES DE RIESGO CONOCIDOS

RESULTADO DE LA EVALUACION OFTALMOLOGICA CIENCIAS MEDICAS

e AGUDEZA VISUAL.:
AGUDEZA VISUAL CORREGIDA (Cartilla de Snellen)

Ojo derecho (OD) 20/70
Ojo izquierdo (Ol) 20/30
*OD: Vision moderadamente baja. *Ol: Vision cercana a lo normal.

e FUNDOSCOPIA:
Cambios de epitelio pigmentario de la retina (EPR). Macula Oval. Halo parafoveal.

¢ RESULTADO.DE CAMPO VISUAL:
HUMPHREY 10-2 (Carl Zeiss Meditec ®) prueba desumbral central.

©D Ol
OBJETIVOS DE FIJACION central Central
PERDIDAS DE FIJACION 1/43 1/13
ESTIMULO 1, ‘blanco Ilil, blanco
FONDO 31.5 ASB 31.5ASB
DIAMETRO DE PUPILA - -

Ojo derecho: campo visual de 10 grados, que corresponde ‘a la macula, angrmal con
presencia de escotoma central y paracentral en cuadrante superior e inferior y cuadrante
superior izquierdo. Y escotoma central en cuadrante inferior izquierdo. Desviacion de mas de
10 puntos centrales y disminucion de la sensibilidad central.

Ojo izquierdo: campo visual anormal en cuadrante inferior derecho, con disminucion de la
sensibilidad central en méas de diez puntos.

e DIAGNOSTICO:
1. Maculopatia téxica
2. Blefaritis.

¢ RECOMENDACIONES:
1. Suspender el tratamiento con hidroxicloroquina.
2. Realizar campo visual 10-2 en cuatro semanas y tomografia de coherencia optica
(OCT). Reconsultar con médico oftalmélogo al tener resultados.
3. Realizar evaluacion oftalmolégica continua (al menos cada seis meses).
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11.9 Resultado de campo visual Humphrey 10-2, paciente 1.

Analisis de campao unico
Nombre
ID: 17091040

Qjo: Derecho

FDN: 11-09-1965

Central 10-2, Prueba de umbral

Monitor de fijacion: Mancha ciega
Objetivo de fijacion: Central
Pérdidas de fijacién: 1/13
Errores falsos positivos: 12 %
Errores falsos negativos: 23 %

Estimulo: lll, Blanco
Fondo: 31.5 ASB
Estrategia: SITA-Fast

RX: DS

Diametro de pupila:
Agudeza visual:

DC X

Fecha: 21-09-2017
Hora: 07:28
Edad: 52

Duracion de la prueba: 05:59 o Lin
Foveal: APAGADO
27 24 15120 20 5
% 26 24 28|25 2 2 18
18 27 27 27 ({2 18 20 23
- §29 15: 16 ?9 2 |17 1|( 16 l19 145
23 20 B 20 2|2 19 4 26 X
27 % 28 15 |2 2 %
28 29 21 2% |11 2 23
? 24 Xt %6 %
2t |15
-10{=15 -5 {-10
=5 =8 =17|=12 =12 =7 0 =4 =12|=7 =7 =2
=7 =7 =8 =5 (=8 =10 =12 =14 2 =2 -4 0|4 -6 -7 -9
-15-6 =7 =6 |~13 =16 ~13 -0 -10-2 =2 2 (-8 =110 -5
-4 =18 =17 =5 =14{=17 =17 =17 =14 ~19 1 =13=13 0 =10|=13 =12 ~13 ~10 =14
-9 =13 =4 =13 -12-12 =16 -20 -7 -7 -5 -8 1 -9 -8|-8 -11-15-2 -2
-6 -4 -6 -19|~12-12-5 -8 -t 1 -1 -15(-8 -7 0 -3
-5 =4 =7 -8 |-2-5 -4 -10 0 1 =2 =3{~170 05
“10=9 =7 -8 =7 -7 “6 =4 =3 [-3 =2 =2 DM -10.50dB P<1%
“14]-17 -6 |12 DSM 5.05dB P<1%
Desviacion total Desviacion del modelo
E- Bt ol
vHRERBR REE
HE BB EBR Ee
BREBBBERD # - BEBE
SE-EEELERE R BY  REHBREE
EE BB BB g BEBESR
BREHEEERBES BEB -
g BB B AR - I -]
%8 : : B N <5% # (2 Unidad Nacional De Oftaimologia
¥<2% Procedimientos especiales
¥

Telelfono 2471-8399
8 calle 5-64 zona 11

El paciente autoriza el uso de resultados para su publicacion.
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Analisis de campo Unico

Nombre:

ID: 17091040

Ojo: Izquierdo

FDN: 11-09-1965

Central 10-2, Prueba de umbral

Monitor de fijacién: Mancha ciega
Objetivo de fijacion: Central

Pérdidas de fijacién: 1/13

Errores falsos positivos: 9%
Errores falsos negativos: 13 %
Duracién de la prueba: 04:53

Foveal: APAGADO

Estimulo: Ill, Blanco Fecha: 21-09-2017
Fondo: 31.5 ASB Agudeza visual: Hora: 07:36
Estrategia: SITA-Fast RX: DS DC X Edad: 52

Diametro de pupila:
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2 |26
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6 -7 -8 <69 -7 -5 -4 2 "3 -4 2|5 -3 -1 0
"8 6 <6 =7 [~12=11 ~7 =g =4 ~2 -1 -3 (-8 =7 -3 -5
“11-8 =6 =8 =9 |-Q = =§ ~§ -5 "6 =4 =2 =4 -4 |-4 -5 -4 -1 @
5 <7 <5 -5 -8 |-g -8 -3 -7 -1p 13 -1 -1 4|4 -4 -5 -3 -5
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Desviacién total Desviacién del modelo
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BB e ¥ -
B snsan - - BT
BE BB BB o -
LEREEEIERE B BZ  gHgss -
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- 1EEE - B
BEESBoEs S B
8 § # * By B Unidad Nacional De Oftaimologia
72 42% Procedimientos especiales
By

Teleifono 2471-8399
8 calle 5-64 zona 11

El paciente autoriza el uso de resultados para su publicacion.

© 2010 Carl Zeiss Meditec
HFA Il 740-32087-5.1.1/5.1.1
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11.10 Maculopatia establecida por Campimetria, paciente 1.

HALD PARAFOVEAL

Ojo izquierdo

Fuente: Paciente incluida en el estudio de sexo femenino de 52 afios de edad, no indigena, originaria y residente de
Guatemala, con Diagndstico de Artritis Reumatoide con uso de hidroxicloroquina por 60 meses con dosis diaria del
medicamento de 400 mg y dosis acumulada de 720 gramos, peso de 47.22 Kg, talla 1.47 Mts, IMC 21.85 Kg/M?, quien
presenta peso normal. Sin antecedentes de retinopatia diabética, enfermedad retiniana o insuficiencia renal.
Clasificada como alto riesgo. Hallazgo dafio moderado con cambio en fondo de ojo y pérdida del Epitelio Pigmentario
de Retina (EPR), Humphrey 10-2 con presencia de escotoma central bilateral. El paciente autoriza el uso de resultados
para su publicacion

HALO PARAFOVEAL

Ojo derecho

Fuente: Paciente incluida en el estudio de sexo femenino de 52 afios de edad, no indigena, originaria y residente de
Guatemala, con Diagndstico de Artritis Reumatoide con uso de hidroxicloroquina por 60 meses con dosis diaria del
medicamento de 400 mg y dosis acumulada de 720 gramos, peso de 47.22 Kg, talla 1.47 Mts, IMC 21.85 Kg/M?, quien
presenta peso normal. Sin antecedentes de retinopatia diabética, enfermedad retiniana o insuficiencia renal.
Clasificada como alto riesgo. Hallazgo dafio moderado con cambio en fondo de ojo y pérdida del Epitelio Pigmentario
de Retina (EPR), Humphrey 10-2 con presencia de escotoma central bilateral. El paciente autoriza el uso de resultados
para su publicacion

87



11.11 Resultado completo de la evaluacion oftalmoldgica, paciente 2

PREVALENCIA DE MACULOPATIA POR EL USO DE HIDROXICLOROQUINA
A EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

AUTOINMUNES Y FACTORES DE RIESGO CONOCIDOS
;) TRICENTENARIA

Universidad de an Calos e Guatemala

RESULTADO DE LA EVALUACION OFTALMOLOGICA CIENCIAS MEDICAS

e AGUDEZA VISUAL:
AGUDEZA VISUAL CORREGIDA (Cartilla de Snellen)

Ojo Derecho (OD) 20/25.

Ojo Izquierdo (OI) 20/25.

*OD: Normal. *Ol: Normal.

e FUNDOSCOPIA:
Cambios en epitelio pigmentario de la retina (EPR) en Ol. Macula Oval. Halo parafoveal.

e RESULTADO.DE CAMPO VISUAL:
HUMPHREY 10-2(Carl Zeiss Meditec ®) prueba de umbral central.

oD Ol
OBJETIVOS DE FIJACION ¢entral Central
PERDIDAS DE FIJACION 1/13 1/13
ESTIMULO I1; blanco It;-blanco
FONDO 31.5 ASB 31.5 ASB
DIAMETRO DE PUPILA - -

Ojo derecho: campo visual de 10 grados, que corresponde a la macula, anormal con
presencia de escotomas relativos paracentrales.

Ojo izquierdo: campo visual de 10 grados, que corresponde a al macula, anormal con
presencia de escotomas relativos paracentrales y centrales.

e DIAGNOSTICO:
1. Desprendimiento vitreo posterior.
2. Maculopatia toxica.

RECOMENDACIONES:

Suspender tratamiento con hidroxicloroquina por toxicidad.
Realizar OCT y Campimetria en cuatro semanas.
Consultar con resultados a retina.

Realizar evaluacion oftalmologica periddicamente.

PWNE e
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11.12 Resultado de campo visual Humphrey 10-2, paciente 2.
/

-

. b
FON: 11-nov-1851

sexo: Femenino
iD: 17081281

gl oo

Monitor de fijacion: Mirada/Mancha ciega Estimulo: ill, Blanco Fecha: 23-ago-2017
Objetivo de fijacion: Central Fondo: 31,5 asb Hora:  7:38
Pérdidas de fijacion: 0711 Estrategia: S{TA-Fast Edad: 65
Errores falsos pos.. 0% Diametro de pupila: 4,9 mm*
Errores falsos neg.: 0% Agudeza visual:
Duracién: 04:09 Rx: +3,25DS
Foveal: « Apagado
o 31 25
.32 32 kil 29 31 30
32 31 32 . 29 27 29 3 30
33 32 30 30 29 28 30 31
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3 0 2141 2 3 <3 0 “1}]0 -2 -2
g il DM: -1,72dB P < 10%
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e 8 &k ¥ P<2%
F B P<1%
¢ .
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Paciente:|

FDN: 11-nov-1851

Sexo: Femenino
ID: 17081281

Monitor de fijacion: Mirada/Mancha ciega Estimulo: 11, Blanco Fecha: 23-ago-2017
Obijetivo de fijacion: Central Fondo: 31,5 asb Hora:  7:49
Pérdidas de fijacion:  2/12 Estrategia: SITA-Fast Edad: 65

Errores falsos pos.: 7% Diametro de pupila: 51mm*

Errores falsos neg.: 8% Agudeza visual:

Duracion: 04:41 Rx: +3,25 DS

Foveal: Apagado
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29 24 28 30 28 25
25 28 28' 26 | 30 29 28 26
27 30 31 30 | 31 30 29 28
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11.13 Maculopatia establecida por Campimetria, paciente 2.

HALO PARAFOVEAL

Ojo derecho

Fuente: Paciente incluida en el estudio de sexo femenino de 65 afios de edad, no indigena, originaria de Izabal y
residente de Guatemala, con Diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico con uso de hidroxicloroquina por 3 meses
con dosis diaria del medicamento de 400 mg y dosis acumulada de 36 gramos, peso de 68.00 Kg, talla 1.50 Mts,
IMC 30.22 Kg/™?, quien presenta obesidad. Sin antecedentes de retinopatia diabética, enfermedad retiniana o
insuficiencia renal. Clasificada como alto riesgo. Hallazgo cambios de Epitelio Pigmentario de Retina (EPR),
Humphrey 10-2 con presencia de escotoma paracentral bilateral. El paciente autoriza el uso de resultados para su
publicacion.

HALO PARAFOVEAL

Ojo izquierdo

Fuente: Paciente incluida en el estudio de sexo femenino de 65 afios de edad, no indigena, originaria de Izabal y
residente de Guatemala, con Diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico con uso de hidroxicloroquina por 3 meses
con dosis diaria del medicamento de 400 mg y dosis acumulada de 36 gramos, peso de 68.00 Kg, talla 1.50 Mts, IMC
30.22 Kg/™?, quien presenta obesidad. Sin antecedentes de retinopatia diabética, enfermedad retiniana o insuficiencia
renal. Clasificada como alto riesgo. Hallazgo cambios de Epitelio Pigmentario de Retina (EPR), Humphrey 10-2 con
presencia de escotoma paracentral bilateral. El paciente autoriza el uso de resultados para su publicacion.
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