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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucléico

AlJ: Artritis idiopatica juvenil

ANAs: Anticuerpos Anti-Nucleares
ANCAs: Anticuerpos Anti-Citoplasma de neutréfilos
APMPPE: Epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda
ASLO: Antiestreptolisina O

ECA:Enzima convertidora de angiotensina
ENAS: Anticuerpos nucleares extraibles
FR: Factor Reumatoide

HLA: Antigeno leucocitario humano

Id: Identificacion

IFN: Interferdn

IGRAs: Interferon-Gamma Release Assays
IL: Interleuquina

IUSG: International Uveitis Study Group
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

MAVC: Mejor agudeza visual corregida
NIH: National Institutes of Health

NRA: Necrosis retiniana aguda

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

PAN: Poliarteritis nodosa

PCR: Proteina C Reactiva

Pcr: Reaccidn en cadena de la polimerasa

PET-TC: Tomografia por emisidn de positrones



PHO: Presunta histoplasmosis ocular

PPD: Derivado proteico purificado

PRKs: Precipitados retroqueraticos

RMN: Resonancia magnética nuclear

SPECT: Tomografia de emisidn por fotén unico
SUN: Standarization of Uveitis Nomenclature
TAC: Tomografia axial computarizada

TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucién
TNF: Factor de necrosis tumoral

VEGF:Factor de crecimiento vascular endotelial
VHB: Virus de Hepatitis B

VHC: Virus de Hepatitis C

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VKH: Vogt Koyanagi-Harada

VSG: Velocidad de sedimentacién globular



RESUMEN DEL PROYECTO

OBIJETIVO: Disefiar una base de datos que sirva como herramienta practica que recoja de
manera completa, eficiente y sistematizada la informacion referente a los pacientes con
diagndstico de uveitis de la Unidad de Inmunologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid y del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA).

METODOS: Se recopilaron datos de forma retrospectiva sobre diagndstico, clasificacion,
tratamiento y seguimiento, a partir de las historias clinicas de los pacientes con uveitis vistos
en la Unidad de Inmunologia Ocular del HCUV. Posteriormente, con la ayuda del sistema
informatico Microsoft Office Excel 2007® y el gestor de bases de datos Microsoft Office Access
2007°®, se realizd el disefio de las tablas y formularios necesarios para construir una base de
datos operativa. Para facilitar la introduccidn de los datos, se disefiaron 9 formularios
(pantallas de entrada de datos) con botones de comando ligados a macros (tareas que se
ejecutan solo con hacer clic). Una vez finalizado el disefio de la base de datos titulada
“Pacientes con uveitis”, se realizd una prueba piloto con seis historias clinicas, y se les
aplicaron calculos estadisticos descriptivos mediante el sistema de consultas de la base de
datos y las hojas de calculo de Excel 2007®: edad en la primera consulta a la unidad de
inmunologia ocular, sexo, tiempo de seguimiento, clasificacidn anatdmica y etioldgica de las
uveitis, tratamiento con antibioterapia, inmunomodulacién convencional y con terapia

bioldgica.

RESULTADOS: Se logré el disefio de una base de datos de pacientes con uveitis, que ofrece un
adecuado manejo de la informacidn en tablas normalizadas relacionadas entre si con el
modelo “entidad-relacidon”. La base de datos obtenida se denomind “Pacientes con uveitis”, y
se trata de una base computarizada conformada por 9 formularios: Datos demogréficos,
anamnesis por aparatos, clasificacion de la uveitis, laboratorio y pruebas de imagen, pruebas
especificas, exploracidn en la primera consulta, tratamiento local, tratamiento sistémico y

evolucion.

CONCLUSIONES: La base de datos creada recoge de manera completa, datos acerca del
diagndstico, tratamiento y la evolucidn de los pacientes con uveitis. Tras realizar una prueba
piloto con 6 historias clinicas, dicha base de datos ha demostrado ser una herramienta

adecuada para realizar la extraccion y andlisis estadistico de datos de los pacientes incluidos.
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JUSTIFICACION

Las uveitis constituyen un grupo heterogéneo de patologias con gran potencial de morbilidad

oculary de pérdida visual, ademads de morbilidad sistémica asociada en algunos casos.

La gravedad de estos cuadros, se puede minimizar en gran medida, cuando se realizan de

manera oportuna el diagndstico y el tratamiento correctos.

En general las uveitis son cuadros recurrentes y/o cronicos que requieren un seguimiento
estricto durante largos periodos de tiempo por parte del especialista en Inmunologia Ocular, y
en ocasiones, por un grupo multidisciplinario constituido por otras subespecialidades
oftalmoldgicas y otras especialidades de la medicina, como reumatologia, medicina interna,

enfermedades infecciosas, hematologia y pediatria, entre otros.

De esta manera, cada paciente y cada patologia especifica generan una gran cantidad de
informaciéon que abarca desde los resultados de la anamnesis, exploracion y pruebas
diagnésticas en la primera visita, hasta las pruebas complementarias necesarias para controlar

la evolucidn en las sucesivas visitas y la respuesta a los tratamientos instaurados.

Manejar tal cantidad de datos puede convertirse en un problema logistico para los
profesionales a cargo del paciente, sobre todo a la hora de tomar decisiones trascendentales
para la salud de los pacientes. Por este motivo, surge la necesidad de recoger de forma
sistematizada y ordenar toda esta informacién mediante un sistema que permita su consulta,

reproducibilidad y actualizacién en la préctica clinica diaria.

Por todo ello, se plantea el disefio e implementaciéon de una base de datos sistemdtica que
recopile la informacién relacionada con el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes con uveitis en la Unidad de Inmunologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid y en la Unidad de Inmunologia Ocular del IOBA.
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HIPOTESIS

Es posible disefiar una base de datos sistematizada que permita recoger de manera ordenada y
uniforme los datos relacionados con el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
con uveitis, de tal forma que pueda ser utilizada como herramienta de consulta en la practica

clinica diaria y en futuros proyectos de investigacion.

OBIJETIVOS

Con el fin de comprobar la hipdtesis propuesta, se plantearon los siguientes objetivos de

trabajo:

OBIJETIVO GENERAL

Disefiar una base de datos como herramienta practica que recoja de manera completa, sencilla
y eficiente la informacidn referente a los pacientes con diagndstico de uveitis que se
encuentran bajo seguimiento y tratamiento en la Unidad de Inmunologia Ocular del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid y el IOBA.

OBIJETIVO ESPECIFICO

Realizar una prueba piloto aplicando la base de datos a un subgrupo de pacientes con uveitis

tratados en la Unidad de Inmunologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
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INTRODUCCION

A continuacion, se describen conceptos generales de las uveitis. Se abarcaran temas como la
definicion de las uveitis, clasificacion, diagndstico y tratamiento. Ademas, se trataran algunos
conceptos basicos sobre las bases de datos para investigacion, como definir una base de datos,
disefo y su aplicacidn. No se pretende en ningln caso hacer una revision exhaustiva del tema,

sino proporcionar la informacién necesaria para comprender el trabajo realizado.

CONCEPTO DE UVEITIS

La Uvea es la capa media del globo ocular, constituida por estructuras vasculares y

pigmentadas, entre ellas, el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.(1)

Uveitis es el término general utilizado para describir la inflamacién de la Gvea. El campo de las
uveitis incluye multiples enfermedades, algunas causadas directamente por agentes
infecciosos, otras inmunomediadas, mientras que en otros casos son de origen neopldsico.
Algunas uveitis son cuadros limitados al globo ocular, pero en ocasiones estan asociadas a

enfermedades que afectan a multiples drganos y sistemas.

La uveitis se considera una enfermedad severa, que ademas afecta frecuentemente a
individuos jovenes y en edad laboral, y que puede ocasionar graves secuelas. Se considera que,
de forma general, las uveitis son la causa de entre el 5y el 20% de los casos de ceguera legal y
del 10% de los casos de trastornos visuales que pueden asociarse con diferentes tipos de

incapacidad laboral. (1)

CLASIFICACION DE LAS UVEITIS

Debido a la ausencia de consenso entre los expertos en uveitis a la hora de describir y clasificar
dicha enfermedad, en 2004 surgid el Grupo de Trabajo para la Estandarizacion de la
Nomenclatura de las Uveitis (Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group),
con la intencion de desarrollar un sistema estandarizado de clasificacién, gradacién vy

terminologia (2).
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Siguiendo las recomendaciones del InternationalUveitis Study Group (IUSG),(3) las uveitis se

clasifican anatémicamente segun el sitio predominante de inflamacidn (Tabla 1) en:

Tabla 1.Clasificacion anatdmica de las uveitis. Tabla modificada de The SUN Working Group Anatomic Classification
of Uveitis.(2)
TIPO SITIO PRIMARIO DE INFLAMACION INCLUYE
Iritis
Iridociclitis
Uveitis anterior Camara anterior Ciclitis anterior

Queratouveitis
Esclerouveitis

Pars planitis
Uveitis intermedia Vitreo Ciclitis posterior

Vitritis

Coroiditis focal, multifocal o
difusa
Coriorretinitis

Uveitis posterior Retina o coroides Retinocoroiditis
Retinitis
Neurorretinitis
Vasculitis retiniana

Camara anterior, vitreo y retina o
Panuveitis
coroides

Segun su inicio, las uveitis se clasifican en subitas o insidiosas. Segun su duracion, en
limitadas, cuando el episodio dura 3 meses o menos, y persistentes, cuando el episodio dura

mas de 3 meses.(2)

En cuanto a su curso, las uveitis se clasifican en agudas, cuando el episodio se caracteriza por
un inicio subito y una duracién limitada que se resuelve en unas semanas O meses;
recurrentes, cuando se producen episodios repetidos separados por periodos de inactividad
sin tratamiento de minimo 3 meses de duracion; crénicas, cuando la uveitis es persistente con

recidivas en menos de 3 meses tras la retirada del tratamiento.(2)

Las uveitis se clasifican segln el tipo de inflamacion/patologia, en granulomatosas o no
granulomatosas. En las uveitis anteriores, las células inflamatorias adheridas al epitelio corneal
en conglomerados se denominan precipitados retrocorneales (PRKs). La apariencia de dichos
PRKs ha sido usada para clasificar el proceso inflamatorio como granulomatoso o no-
granulomatoso pero el uso de esta terminologia no es totalmente correcto ya que se debe

hacer la comprobacién por anatomia patoldgica.
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Tabla 2. Ejemplos de la etiologia mas frecuente segun localizacién anatdmica.

LOCALIZACION ANATOMICA

Idiopatica

HLA-B27 +/ Espondiloartropatias seronegativas
Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Uveitis Anterior Virus Herpes simplex/zéster

Facogénica

Sarcoidosis

Traumadtica

Idiopatica
Ciclitis de Fuchs
Sarcoidosis

Uveitis Intermedia

Uveitis asociada a esclerosis multiple

Toxoplasmosis

Vasculitis retiniana

Idiopatica

Sindrome de presunta histoplasmosis ocular (POHS)
Toxocariasis

Uveitis Posterior Retinitis por citomegalovirus

Coroidopatia serpiginosa

Epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda (APMPPE)
Necrosis retiniana aguda (NRA)

Coroidopatia en perdigonada (birdshot)

Sarcoidosis

Idiopatica
Sarcoidosis
Panuveitis Vogt-Koyanagi-Harada

Coroiditis multifocal con panuveitis
Enfermedad de Adamantiades-Behcet

Tuberculosis
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Tabla 3. Ejemplos de la etiologia mas frecuente segun su curso clinico.

CURSO CLiNICO

Agudas o Recurrentes

La mayoria de los casos de uveitis anteriores (idiopatica, HLA-B27 +)
Espondiloartropatias seronegativas, etc)

Toxoplasmosis

Sindromes de puntos blancos (APMPPE, sindrome de miltiples
puntos blancos evanescentes)

Necrosis retiniana aguda

Endoftalmitis postquirirgica aguda

Traumaticas

Cronicas

Artritis idiopdtica juvenil

Ciclitis de Fuchs

Coroidopatia en perdigonada (coroidopatia tipo birdshot)
Coroidopatia serpiginosa

Tuberculosis

Endoftalmitis postquirurgicas por gérmenes lentos
Linfomaintraocular

Oftalmia simpatica

Coroiditis multifocal

Sarcoidosis

Pars planitis

Vogt-Koyanagi-Harada

Tabla 4. Ejemplos de la etiologia mas frecuente segun el tipo de inflamacién/patologia.

TIPO DE INFLAMACION/PATOLOGIA

No granulomatosa

Ciclitis de Fuchs
Artritis Idiopatica Juvenil
HLA-B27 +/Espondiloartropatias seronegativas

Granulomatosa

Sarcoidosis

Oftalmia simpatica

Uveitis asociada con esclerosis multiple
Facogénica

Cuerpo extrafio intraocular
Vogt-Koyanagi-Harada

Sifilis

Tuberculosis

Herpes

Otros agentes infecciosos

Segln su lateralidad las uveitis pueden ser bilaterales, cuando afectan a ambos ojos, o

unilaterales, cuando afectan solo a un o0jo.(4)
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En relacidn con la edad, sexo y raza, hay uveitis que afectan mas a un determinado grupo. Asi,
las uveitis de aparicion tipica en la infancia son la artritis idiopatica juvenil (All) o la pars
planitis, en contraposicion a otras que se presentan a edades mas avanzadas como la
coroidopatia en perdigonada (birdshot), o el linfoma intraocular. Uveitis tipicas del sexo
masculino son las asociadas a espondiloartropatias seronegativas, y en general las uveitis
agudas o recurrentes, mientras que la uveitis asociada a All es practicamente exclusiva del
sexo femenino. En razas de piel oscura son mas frecuentes uveitis como el VKH o la
sarcoidosis, mientras que en razas de piel clara es mas frecuente el sindrome de presunta

histoplasmosis ocular (PHO).(4)

En cuanto a la clasificacion etioldgica de las uveitis, aunque determinada principalmente por el
resultado de las pruebas complementarias, puede ser sugerida por la localizacién anatémica,
el inicio, la duracién, el curso, el tipo de inflamacidn y la lateralidad (Tablas 2, 3 y 4). Segun su
mecanismo fisiopatoldgico, se clasifican en infecciosas, autoinmunes, traumadticas de tipo
quirdrgico o no-quirurgico, idiopaticas, cuando se desconoce la causa de la inflamacién y
mascaradas, cuando no es primariamente inflamatoria (donde quedan incluidas las de origen

neoplasico).

Segun la extension de la enfermedad, las uveitis pueden ser exclusivamente oculares, como la
pars planitis, la ciclitis de Fuchs o la oftalmia simpatica; o sistémicas, como la enfermedad de

Adamantiades-Behget, artritis reactiva, tuberculosis o sarcoidosis.

GRADOS DE INFLAMACION

La inflamacioén de las uveitis puede ser graduada por la presencia de células (Tabla 5) y flare o
proteinas (Tabla 6) en camara anterior,(2) y por la presencia de células (Tabla 7) y opacidad en
vitreo.(5)

La intensidad de la reaccion celular en la camara anterior se gradia de acuerdo con el nimero
de células inflamatorias que se visualizan en la lampara de hendidura. El flare o proteinas en la
camara anterior, se gradua en funcién de la capacidad de visualizar con nitidez las estructuras
de la cdmara anterior, iris y cristalino. También, con escala de 0 a 4, siendo 4 la visualizacién de

fibrina en cdmara anterior.(2)
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El grupo SUN no llegd a un consenso sobre el sistema de graduacién de las células en vitreo.
Sin embargo el National Institutes of Health (NIH) establecié un sistema de graduacién de las

células y flare en el vitreo que fue posteriormente adoptado por el grupo SUN.(5)

Tabla 5. Graduacién de las células en cdmara anterior, segin el esquema del grupo para la estandarizacion de la

nomenclatura de las uveitis (SUN working group).

GRADO CELULAS POR CAMPO (1x1 mm) CAMARA ANTERIOR
0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

Tabla 6. Graduacion del flare en camara anterior segun el esquema del SUN.

GRADO DESCRIPCION FLARE CAMARA ANTERIOR
0 Ausencia
1+ Apenas visible
2+ Moderado (detalles claros de iris y cristalino)
3+ Marcado (detalles borrosos de iris y cristalino)
4+ Intenso (presencia de fibrina)

Tabla 7. Graduacion de las células en vitreo segln el sistema de graduaciéon del laboratorio de inmunologia del

National Eye Institute, Bethesda, Maryland.(5)

GRADO CELULAS POR CAMPO VITREO
0 <1
0.5+ 1-20
1+ 21-50
2+ 51-100
3+ 100-250
4+ >250

Segun este esquema, se considera una uveitis inactiva cuando no existe en camara anterior
ninguna o pocas células, es decir, 0.5+, sin que haya un consenso de celularidad en vitreo

para la inactividad. Cuando existe un empeoramiento de 2 pasos en camara anterior (células o
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flare) o en vitreo (células u opacidad) se considera como una uveitis activa con
empeoramiento. Cuando existe una disminucidn de la inflamacién de dos pasos o disminucién
hasta la inactividad, se supone una uveitis activa en mejoria. Se asume que una uveitis esta en
remision cuando cumple criterios de enfermedad inactiva durante al menos 3 meses sin

tratamiento de la enfermedad ocular.(2)

Las principales causas de disminucién de vision en las uveitis son el edema macular, la catarata
y la combinacién de ambas. Otro tipo de entidades que pueden dar lugar a pérdida de visidn
en estos pacientes son, entre otras, el glaucoma, la queratopatia en banda, la vitritis severa, el
desprendimiento de retina, la neuropatia 6ptica, las membranas epirretinianas, la fibrosis

submacular o la neovascularizacion coroidea.(6)

Numerosos estudios han intentado determinar la prevalencia de los distintos tipos de uveitis,
pero a menudo los datos varian de uno a otro en funcidn de si fue realizado en un centro de
referencia o no; la localizacién geografica del mismo también es una variable condicionante;
por ejemplo, entidades como la enfermedad de Adamantiades-Behget o el VKH, son mucho
mds comunes en Japén que en Europa o los Estados Unidos.(4, 7)En general, las causas
idiopaticas se encuentran mas frecuentemente en las uveitis anteriores y las causas infecciosas
en las uveitis posteriores. En la mayoria de los estudios la localizacién mas frecuente de uveitis

es la cdmara anterior.(4)

DIAGNOSTICO DE LAS UVEITIS

El diagndstico de las uveitis puede hacerse en varios niveles: etiolégico, topografico, en funcidn
de la actividad inflamatoria, etc. Este apartado se refiere Unicamente al primero de ellos.
Existen multitud de pruebas diagndsticas orientadas a encontrar una etiologia de las uveitis; a

continuacion, se hace una breve resefia de los mas frecuentemente utilizados.

Pruebas complementarias

e Bioquimica: Existen indicadores de actividad de un proceso inflamatorio conocidos como
reactantes de fase aguda, entre ellos, encontramos, la velocidad de sedimentacién
globular (VSG), la proteina-C reactiva (PCR). También existen otros parametros, como: los
niveles de enzima convertidora de angiotensina (ECA), que sin ser especificos son datos

gue ayudan al diagndstico de enfermedades como la sarcoidosis.(4)
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Serologias: descartan o confirman patologia infecciosa. Las serologias mdas importantes
son, la sifilis, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de las hepatitis B (VHB) y
C (VHC), Rickettsia, Bartonella, Borrelia, Coxiella; Francisella Tularensis, Leptospira,
especies de Chlamydia.(4)

Autoanticuerpos: el factor reumatoide (FR), anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos
(ANCA) y anticuerpos anti-nucleo (ANA) son algunos de los autoanticuerpos que ayudan al
diagndstico de diferentes enfermedades, como la artritis reumatoide, la granulomatosis
ANCA positiva o el Lupus Eritematoso Sistémico (LES).(4)

HLA (Antigeno leucocitario humano): los leucocitos son parte fundamental de la
inmunidad adaptativa y los genes que codifican los HLA han sido asociados con ciertas
uveitis, incluyendo Behcet (HLA B51), VKH (HLA DR4, DRB1/DQA1), uveitis anterior (HLA-
B27) y Birdshot (HLA-A29)(8)

Biopsias: algunos tipos de uveitis requieren confirmacion histoldgica, como la sarcoidosis,
o el linfoma intraocular primario de la retina.(9)

Anadlisis de Humor acuoso y vitreo: la determinacién de anticuerpos en liquidos
intraoculares puede ayudar a diagnosticar entidades de causa infecciosa, donde la
produccion intraocular de anticuerpos sugiere una inflamacion activa (Coeficiente de
Goldmann-Witmer). En casos, donde la inflamacidon intraocular puede ser similar:
enfermedad autoinmune, infeccién o proceso maligno, es imprescindible el analisis
histopatoldgico del humor acuoso o vitreo, el cultivo de los mismos e incluso, técnicas de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para determinar la etiologia.(10)

Test cutdneos: el test del derivado proteico purificado (PPD por sus siglas en inglés) son la
base del diagndstico de tuberculosis. Ademas, descartar la tuberculosis latente previa a la
instauracion de terapias inmunomoduladoras evita una diseminacidon no deseada. (4)
Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs): reactivos para detectar la tuberculosis latente
con mayor sensibilidad y especificidad que el test cutdneo. Los mas usados son el
TSPOT.TB® (Oxford Immunotech, Oxford, UK) y el QuantiFERON Gold ®(Cellestis, Victoria,
Australia).(4)

Pruebas de imagen

Radiografia de torax: afos atras fue imprescindible para el diagndstico y la evaluacién de

determinadas enfermedades como la sarcoidosis y la tuberculosis.
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e Tomografia axial computarizada de alta resolucion de térax (TACAR):ha desplazado a la
radiografia simple en aquellos casos en que la radiografia proporcione imagenes
confusas.(11)

e PET TC / SPECT: han demostrado utilidad en las uveitis relacionadas con sarcoidosis y
presunta tuberculosis.(12)

¢ Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo, érbitas y senos paranasales.

¢ Resonancia magnética nuclear de sistema nervioso central y 6rbitas(RMN): ayuda al
diagndstico de enfermedades como la esclerosis multiple o vasculitis cerebral, como el

sindrome de Sussac.(4)

Pruebas oftalmoldgicas especificas

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una herramienta imprescindible para el manejo y
seguimiento de patologias retinianas incluidas las uveitis. Actualmente la mas extendida es la
SD-OCT (spectral domain) pero recientemente la SS-OCT (swept-source) ha mejorado la
profundidad y la calidad de las imagenes, ademas de ofrecer nuevos algoritmos para la
evaluacion de la interface vitreo-retiniana, segmentacién y mapeo de la coroides, OCT
angiografia y la visualizacion En-Face de cada una de las capas especificas de la retina. La
angiografia con fluoresceina (AGF) y la angiografia con verde indocianina (ICG) son las pruebas

de referencia para visualizar las vasculatura retiniana y coroidea.(13, 14)

TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS

El estdndar de tratamiento de las uveitis no infecciosas son los corticoides ya sean tépicos,
regionales o sistémicos. Los corticoides son eficaces y deben ser reservados para determinadas
situaciones especificas que pueden ser agrupadas en tres categorias terapéuticas: el control de
la inflamacidén postoperatoria, las patologias que cursen con anomalias de la regulacién del
sistema inmune y en entidades donde se combinan mecanismos inflamatorios e inmunes. A
pesar de su gran eficacia estan relacionados con importantes efectos secundarios,

especialmente cuando su uso es prolongado.(12)
Los farmacos inmunomoduladores, también llamados ahorradores de corticoides, pueden

usarse como farmacos de primera linea en determinadas patologias con grave repercusion

sobre la visidén y riesgo de pérdida de la integridad anatdomica ocular, como la enfermedad de
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Behcet con complicaciones retinianas, la oftalmia simpatica, el sindrome de VKH, la artritis
reumatoide, la granulomatosis con poliangeitis, la poliarteritis nodosa (PAN), policondritis

recidivante y la AlJ que no responden a terapia convencional.(7)

En funcion de la clase de farmaco los inmunomoduladores convencionales (no bioldgicos), se
pueden dividir en:

e (Citotdxicos, donde se incluyen los alquilantes, como ciclofosfamida y clorambucil y
antimetabolitos como azatioprina, metotrexato, leflunomida y micofenolato de
mofetil.

e No citotdxicos, donde se incluyen antibidticos, inhibidores de la calcineurina, como
ciclosporina y tacrélimus.

e Adyuvantes, donde hay que destacarfdirmacos como dapsona,bromocriptina,

ketoconazol, colchicina y talidomida.(12)

Por ultimo, mencionamos a los farmacos bioldgicos moduladores de la respuesta inmune, cuyo
mecanismo de accidn puede ser o bien potenciar citoquinas o el bloqueo selectivo de
citoquinas pro-inflamatorias involucradas en la patogenia de determinadas uveitis. Los mas
usados son los farmacos anti-TNF-a, como infliximab o adalimumab y farmacos mas
novedosos, como golimumab o certolizumab. Hasta el momento, etanercept no ha
demostrado beneficio a nivel oftalmoldgico y si se ha asociado a la induccion de uveitis.
También existen anticuerpos selectivos contra otras citoquinas: anti-IL-1 (anakinra,
canakinumab y gevokizumab), anti-IL-17 (secukinumab), anti-IL-2R (daclizumab), o anti-IL-6R
(tocilizumab y sarilumab). Ademas, se han desarrollado farmacos bioldgicos contra las
moléculas de superficie de los linfocitos, en el caso de rituximab (anti-CD-20), o abatacept
(anti-CTLA-4) y citoquinas que regulan la accion de los linfocitos T como Interferon a 2a.(12,

15-17)

BASES DE DATOS PARA INVESTIGACION

Una base de datos es una coleccién de datos relativos a un area del conocimiento, agrupados
en unidades logicas denominadas registros y que pueden ser manipulados por un programa
informatico. Permiten manejar la informacién de forma dindmica (mediante busquedas
cruzadas) y sistemadtica (representando la informacién del mismo modo). Para cada dato se

determinan propiedades y valores en forma de texto o nimero.(18)
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Los denominados sistemas de gestion bases de datos (SGBD), son sistemas informaticos que

permiten disefiar, mantener y explotar una base de datos particular con los contenidos de

interés para un investigador. Algunos SGBD se encuentran disponibles dentro de paquetes

ofimaticos de dominio publico como el Office de Microsoft® y el LibreOffice® que a pesar de

tener algunas limitaciones para procesar grandes textos, tienen las ventajas de ser accesibles a

todo el mundo y poseer buenas herramientas de desarrollo.(19)

El proceso de disefio consta de los siguientes pasos:

Determinar la finalidad de la base de datos.

Buscar y organizar la informaciéon necesariaAntes de desarrollar cualquier base de
datos es fundamental dividir la informacion de manera correcta, para evitar
duplicidades que posteriormente lleven a incongruencias en el analisis de los datos y
porque entre mas detallada y articulada sea la informacién se maximizan las
posibilidades de analisis.

Dividir la informacidn en tablas entidades o temas principales, como productos o
pedidos. Cada tema pasara a ser una tabla.

Convertir los elementos de informacién en columnas.

Especificar claves principales como el Id (identificacion de cada paciente).

Definir relaciones entre las tablasy si es necesario se deben agregar nuevos
campos o crear nuevas tablas para aclarar estas relaciones.

Ajustar el disefio es analizar el mismo para descartar errores mediante algunos
registros con datos de ejemplo y asi comprobar si se pueden obtener los
resultados previstos.

Aplicar las reglas de normalizacion para comprobar si las tablas estan

estructuradas correctamente.

Existen dos estructuras para representar la informacion:

Registros: filas de una tabla. Entidad que se quiere controlar. A su vez las entidades se
pueden agrupar en clase o tipo de entidad que puede constituir una tabla y ocurrencia
de entidad especifica que es la entidad como tal.

Campos: columnas de una tabla. Propiedades o atributos que caracterizan a una

entidad.

Ademas, estan definidos los tipos de datos para estandarizar los campos, de manera que si se

intentara introducir un valor texto en un campo de nimero se activa un menaje informando
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que el valor no es del tipo de datos de la columna. Los tipos de datos pueden ser nombrados

de diferente manera segun los paquetes ofimaticos o incluso variar de una versién a otra del

mismo programa, a continuacion, mencionamos algunos:

Texto corto: alfanumérico.

Texto largo o memorando (Memo): grandes cantidades de datos alfanuméricos.
Numero: puede ser Fijo (entero) o Doble (decimal y porcentajes).

Fechay hora.

SI/NO: puede ser una casilla de verificaciéon o o datos booleanos (ejemplo: verdadero
corresponde a 1y falso a 0)

Indexado: cuando despliega varios campos con opciones que se excluyen entre si.

Actualmente existen dos modelos para determinar que registros y que campos son necesarios:

1.

Modelo entidad relacidon: permite desarrollar tablas o registros adicionales que
relacionen las entidades entre ellas. Las relaciones entre las tablas pueden ser uno a
uno, UNo a varios o varios a varios.

Diccionario de datos: recopilacién sistematica de todos los modelos de registro y de
sus campos correspondientes debidamente detallados, de manera que diferentes
operadores o investigadores puedan introducir datos minimizando los peligros de

inconsistencia.(18)
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Se trata un de un estudio retrospectivo observacional.

ASPECTOS ETICOS

Este trabajo fue aprobado tanto por la comisidn de investigacidn del IOBA como por el Comité
ético del Hospital Clinico de Valladolid (Anexos | y Il), y se llevd a cabo siguiendo las normas de
Buena Priactica Clinica, la Declaracion de Helsinki sobre estudios clinicos y lo establecido en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidén de Datos de Caracter Personal (BOE
num. 298, de 14-12-1999, pp. 43088-43099).

SELECCION DE LA MUESTRA

De forma general, se incluyeron pacientes diagnosticados de uveitis controlados en la unidad
de Inmunologia Ocular del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid.

RECOGIDA DE DATOS DE LAS HISTORIAS CLINICAS

Fueron revisadas de manera sistematica y por el mismo investigador 6de las historias clinicas
de dichos pacientes, como prueba piloto para evaluar la funcionalidad de la base de datos. Se
recogieron datos desde la primera visita del paciente en la Unidad, hasta 15 de junio de 2017.
Los datos recogidos fueron:

epidemioldgicos, anamnesis por aparatos, encuestas de uveitis, exploracién a la ldmpara de
hendidura, agudeza visual mejor corregida (AVMC) y presién intraocular (PIO), pruebas de
laboratorio, pruebas de imagen, pruebas oftalmoldgicas, diagnéstico, tratamientos quirurgicos

y tratamientos farmacoldgicos.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se analizé la informacién disponible sobre uveitis, mediante una revision sistematica de la

literatura, incluyendo las bases de datos: Cochrane Library Plus, Pubmed/Medline, Centre for

25



Reviews and Dissemination, IME Biomedicina del CSIC y busquedas generales utilizando los
términos “uveitis” y “bases de datos en investigacion”. Se utilizaron los programas
informaticos Microsoft Office Excel 2007®, Microsoft Office Access 2007® y Noraybanks Plus V.
2.01.1403.0401 C NorayBio 2011® como sistemas de gestion de bases de datos.

La extraccion de los datos correspondientes a las 6 historias clinicas de la prueba piloto, desde
la base Access 2007°, se realizd mediante consultas de seleccidn y consultas de tablas de
referencias cruzadas (general) disponibles en el mismo programa. A partir de estas consultas
se realizd un andlisis estadistico descriptivo. Para consolidar los analisis se utilizd el programa

Microsoft Excel2007°.
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RESULTADOS

Utilizando el sistema NorayBanks® se logré establecer un numero aleatorio (cédigo de
identificacidon Unico) asociado al nimero de historia clinica del paciente, nombre, apellidos y
tarjeta sanitaria para garantizar el anonimato y la proteccién de datos de cada uno de los
pacientes incluidos en la base de datos dentro de la intranet del Hospital Clinico Universitario

de Valladolid. (Figura 1)

Coleccidn

Cadigo de identificacidn dnico

Aea B @ Areas selectionadas
Pacientes con Uwveitis (Seguridad)
Patologia 0@ Patologias seleccionadas
Maombre
Frimer apellido Segundo apellida
Fecha nacimienta Edad @
Sexo 3 Etnia 3
MNIFFDMI v
Documentacian Histaria clinica

Tarjeta sanitaria

Figura 1. Formulario de gestién Noraybanks®

Utilizando el cédigo de identificacion unico, se realizaron pruebas con los programas de
Microsoft office 2007® Excel® y Access®, efectuandose una seleccidén de los registros y campos

de interés y se recopilaron estos en un diccionario de datos.

En primer lugar, se obtuvo el disefio de una base de datos con Excel 2007® (Figura 2). Se
definieron 11 tablas, que contenian los siguientes items:

e Datos demogréficos

e Antecedentes personales

e Anamnesis por sistemas

e Exploracion fisica
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e Pruebas complementarias oftalmoldgicas
e Laboratorio de microbiologia

e Otros analisis de laboratorio y radiologia
e (lasificacion de la uveitis

e Evolucién

e Tratamiento sistémico

e Tratamiento local
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Figura 2. Base de datos Excel 2007®

Este modelo fue descartado ya que la visualizacion de los datos era de mala calidad, el método
para introducir los datos era lento y susceptible de errores por saltos de fila o columna en la

hoja de cdlculo.

En segundo lugar, se obtuvo el disefio de una base de datos con Access 2007°, titulada
“Pacientes con uveitis”, logrando un adecuado manejo de la informacidén en tablas
normalizadas relacionadas entre si con el modelo entidad-relacion. Para facilitar la
introduccién de los datos a la base, se disefiaron formularios (pantallas de entrada de datos)
con botones de comando ligados a macros (tareas que se ejecutan solo con hacer clic). En cada
uno de los formularios se encuentra el campo Id (nimero de identificacién) para evitar la
introduccién errénea de datos de un paciente diferente. A continuacién, se presentan cada

uno de los formularios con sus registros y campos correspondientes.
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Formulario I. Datos demograficos y anamnesis general: (Figura 3)

e Fecha de la primera consulta

e Fecha de nacimiento y edad (afios) en la primera consulta

e Peso (Kg) y talla (cm)

e Sexo (hombre, mujer)

e Raza (caucasica, negra, asiatica, latina)

e Tipo de vivienda (rural, urbano)

e QOcupacion (administrativo, agricultor, ganadero, sanitario, otros)

e Mascotas (perro, gato, roedores, ganado, aves, otros)

e Viajes a zonas de riesgo

e Contacto con animales enfermos o aficién a la caza

e Ingesta de carne cruda o de agua no clorada

e Tabaquismo, uso de alcohol, uso de drogas por via intravenosa

e Conducta sexual de riesgo

e Uso de anticonceptivos orales

e Antecedentes familiares (campos si/no): Cancer, enfermedades autoinmunes,
enfermedades oculares, enfermedades neuroldgicas, alergias.

e Antecedentes personales (campos si/no): Anemia, cdncer, DM, hepatitis, HTA,
Infecciones respiratorias, asma, herpes simple, varicela, herpes zoster, sarampién,
rubeola, parotiditis, chlamydia sifilis, gonorrea, tuberculosis, lepra, leptospirosis,
toxoplasmosis, histoplasmosis, candidiasis, cocciodiomicosis, criptococosis, amebiasis,
giardiasis, cisticercosis, triquinosis, fiebre del heno, alergias, penfigoide, vasculitis,
artritis no filiada, artritis reumatoide, artritis reactiva, LES, esclerodermia, colitis,
psoriasis, enfermedad de Behget, arteritis de la temporal, eritema nodoso, esclerosis
multiple, sarcoidosis, enfermedad de Whipple, infecciones genitourinarias, prostatitis,
sacroileitis y espondilitis anquilosante.

Pacientes con Uveitis

Datos demograficos y anamnesis general Pecha:
[petz] Ao de nacimiento: Fdad (aflos) en 1a p taala ocular:
Peso (Kg): 2
() TTET] ] Winjes o zonms de riesgo O] Tabaquismo
Talla {cm]): [ contacts eon animales enfermas [ Abuso de Alcohol
Sexo: - O rerrs # Gonado Tl aficin a la caza [ use de drogas ilegales via intravencss
Raza: [ gate Aes Ll ingesta de carne eruda L] condueta sexual de riesgo
Tipe de Vivienda: [ moedares(] otros Cl ingesta de agua no dorada [ Usa de anticonceptivos orales
Oreupacitn: =
ANTECEDENTES FAMILARES:|  [cincer [ mmunes ] nf fades Oculares [ Enfermedades neurolgicas [ Alergias
ANTECEDENTES PERSOMNALES:| | Anemia O varicela [ Tuberculasis [ Amebiasis [ artritis no fillada [ Asteritis Temparal
[ cénear [ Harpes roster [ Lepra [ Giardiasis ] Artritis Reumatside [ Eritema nadosn
O om (m} [ Laptaspl [mFs ] Artritis Reactiva ) Eselarais Maltipla
O epatitis O ubecla [l Toxoplasmosis [ Triquinosis Clies [ sarcoidosis
Cwra L parctigitis O Mistoplasmesis [ Fiebre del Heno [ Esdlerodermia [ enfermeda de Whipple
) infessinnes Respiratorias [ Chlamydia [l candidiasis [l alergias ] cotitis. [l intfeesianes genitourinarias
[ asma O sifilis [ coceidiomicasis (] Pangifaide [l psariasis [ prosuatitis
O merpes simple [ Gonorrea O criptococosis O vaseulitis [ enfermedad de Behcet O aw sacroileitis

DM: Dinbetes mellitus, HTA: Hipertension arterial, LES: Lupis eritematase sistémico o L

Anamnesis por aparatos Pruebas Especificas Laboratorio y pruebas de imagen Tratamiento Local
Exploracién de la primera consulta:
Estudis: de Mierabislagia Clazifiescién de la uveltic Tratamiento Sistémico salir
op ol
EVOLUCION:
& op L y pruebas de Imagen Tratamiento Local
ol Pruebas especificas Tratamianto Sistémico

Seccién de Metodologia y Bioestadistica - Unidad de Apoyo a la Investigacién (Ext. 86138) - Hospital Clinico Universitario de Valladolid
O acuerdo a la Ley 154995 de P 4n de Datos de Cardcter Personal, estd

Lalinican de snovs 319 Imeesliogaan 0o S Hace responaatie de ls wiernacén contenida

tos estd disefiada para ser andnima y no conbener infarmacidn persanal

Figura 3. Formulario |: Datos demograficos y anamnesis general

29



Formulario Il. Anamnesis por aparatos: Campos (si/no) (Figura 4)

e Generales: escalofrios, fiebre, diaforesis, astenia, adinamia, pérdida de peso,
hiporexia.

e Neuroldgicos: mareo / vértigo, cefalea, parestesias, paralisis, convulsiones.

e Otorrinolaringoldgicos: hipoacusia, tinitus/acufenos, sinusitis, otitis.

e Piel y anejos: eczemas, Ulceras en piel, fotosensibilidad, vitiligo, alopecia, picaduras,
fendmenos de Raynaud, prurito.

e Respiratorios: tos cronica, hemoptisis, broncoespasmo.

e Hematoldgicos: equimosis, sangrado, transfusiones.

e Gastrointestinales: disfagia, diarrea, hematoquecia, dispepsia, ictericia.

e Osteomusculares: artralgias, rigidez, inflamacion, lumbalgia, dolor nocturno.

e Genitourinarios: hematuria, piuria, disuria, Ulceras, dolor testicular, embarazo.

Anamnesis por aparatos

L 1
|Neurolégicos:| |Otnrrino|aringnlégicos:| |Pie| Yy anejos: |Respira1:nrins:
[ Escalofrios 1 mareo/vértigo [ Hipoacusia [ Eczemas [1Tos cronica
[ Fiebre [ cefalea O Tinitus/Acufenos [ iceras piel O Hemoptisis
[ piaforesis [ parestesias [ sinusitis [ Fotosensibilidad [ Broncoespasmo
1 Astenia [ paralisis O otitis [ vitiligo
[1 Adinamia [ convulsiones [ alopecia

[] pérdida de peso
[ Hiporexia

[ picaduras

[J Fenémenos de Raynaud

[ prurito

|Hema1olégicos: |

|Gas‘lrnin1en1ina|es: | |051enmuscu|ares: | |Genitourinarios:

1 Equimosis [ pisfagia [1 Artralgias [1 Hematuria
[ Sangrado [ Diarrea | Rigidez [ piuria
[ Transfusiones [1 Hematoquecia O inflamacién [ pisuria
[ pispepsia 0 Lumbalgia [ diceras
[ Ictericia ] polor nocturno ] polor testicular

[ Neuralgias [ Embarazo

[} Mialgias

[ Ulceras orales

Figura 4. Formulario Il: Anamnesis por aparatos

Formulario lll. Exploracion de la primera consulta: Ojo derecho (OD) y ojo izquierdo (Ol):

(Figura 5)

e MAVC (mejor agudeza visual corregida en escala decimal dentro de un campo
numeérico y en otro campo de texto para las agudezas visuales bajas, incluidos vision
de cuenta dedos, movimiento de manos, percepcién de luz y amaurosis)

e Pupilas: normal, miosis, midriasis, DPAR: defecto pupilar aferente relativo, corectopia)

e PIO (presion intraocular en campo numérico)

e PRKs (granulomatosos y no granulomatosos)
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e (Camara anterior: flare (campo numérico escala SUN de 0 a 4), células (campo
numeérico escala SUN de 0 a 4), hipopion e hipema)

e Iris: atrofia, nddulos, heterocromia, sinequias anteriores, sinequias posteriores

e (Cristalino: catarata cortical, nuclear y subscapular posterior (cada una con campo si/no
y grado en campo numérico 0 a 6 (LOCS IlI: The Lens Opacities Classification System).

e Vitreo: células en trama y en laguna, flare (campos numéricos escala SUN de 0 a 4) y
otros

e Hiperemia conjuntival, y otras alteraciones de la conjuntiva, la cornea y la esclera
(campos si/no).

e Retina (campos si/no): atrofia de papila, edema de papila, hemorragias, exudados
duros, exudados algodonosos, estrella macular, edema macular, agujero macular,
vasculitis arterial, vasculitis venosa, oclusiones vasculares, desprendimiento de retina
exudativo, desprendimiento de retina regmatdgeno, desprendimiento de retina
traccional, fibrosis, manchas blancas, nddulos / masas / quistes, cicatrices, focos de
retinitis, alteraciones del EPR (epitelio pigmentario de la retina).

e Coroides (campos si/no): manchas blancas, nédulos / masas / quistes, cicatrices, focos

de coroiditis.

Exploracion 12 consulta OD
L 1

MAVC:

Pupila: v

PIO:

PRK ~

Cdmara Anterior: Flare: Células: O Hipopion O Hipema

Iris: [ atrofia  [JNédulos [] Heterocromia [ Sinequias anteriores [ Sinequias posteriores
[ catarata cortical Grado:
[ catarata nuclear Grado:

[ catarata subcapsular posterior  Grado:
Vitreo: Células en trama: Células en lagunas: Flare: Otros:

| Hiperemia conjuntival [ Alteraciones de conjuntiva [] Alteraciones decornea  [] Alteraciones de esclera

[ trofia de papila [ estrella macular [ oclusiones vasculares [ Manchas blancas

[J Edema de papila [J Edema macular [J pesprendimiento de retina exudativo [ N6dulos/masas/quistes
[} Hemorragias O Agujero macular O Desprendimiento de retina regmatogeno [ cicatrices

[ Exudados duros [Jvasculitis Arterial [ Desprendimiento de retina traccional [ Focos de retinitis

[ Exudados algodonosos [ Vasculitis Venosa [ Fibrosis [ alteraciones del EPR

Coroides:| []Manchas blancas

[ Nédulos/masas/quistes
[ cicatrices

[ Focos de coroiditis

MAVC: Mejor agudeza visual corregida, PIO: Presion intraocular, PRK: Precipitados retroqueraticos, EPR: Epitelio pigmentario de la retina

Figura 5. Formulario Ill: Exploracidn primera consulta OD (otra tabla con el mismo formato para Ol)
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Formulario IV. Pruebas especificas (OD y Ol): (Figura 6)

Con campos si/no y campo de texto para hallazgos:

AngioOCT
Autofluorescencia
ICG

Ecografia ocular
SS-OCT

ERG (electrorretinograma) y otros para pruebas adicionales

AGF: difusidn, tincion,

vasculitis.

SD-OCT: edema, atrofia, grosor macular (micras) y otros.

Pruebas Especificas

AngioOCT:

O
Autofluorescencia: O
ICG: O
Ecografia Ocular: O
acr: [ Difusidn:

Tincidn:

Wasculitis arterial:

Vasculitis venosa:

Otros:
sp-ocT: U
Edema: O
Atrofia: O
Grosor macular {micras): O
Otros:
55-OCT En face: O
ERG: O

Otros:

ooogod

ICG: Angiografia con verde indocianina, AGF: Angiografia con fluoresceina, OCT: Tomografia de coherencia éptica, 55: Swept-Source, SD: Dominio espectral, ERG: Electroretinograma

Figura 6. Formulario IV. Pruebas especificas

Formulario V. Laboratorio y pruebas de imagen: (Figura 7)

Estudios radioldgicos:

Rayos X de térax, TACAR, RM SNC, RM SCN vy orbitas, TAC

craneo, Orbitas y senos paranasales, SPECT / PET-TC. Todos con campo de texto para

describir hallazgos.

Marcadores inmunoldgicos: campos booleanos positivo/negativo y numérico para:

factor reumatoide, ASLO ANAS, ANCAS, ENAS, anticuerpos antifosfolipidos. Ademas

HLA B27, HLA B51, HLA A29 (campo positivo/negativo), complemento C3 y C4 (baja,
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normal, alta), lisozima (normal, alta), ECA (normal, alta) y campo numérico, anti-TNM
(negativo, positivo).

e Reactantes de fase aguda: Proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion
globular (VSG) ambas con campos normal/alto y numérico.

e Analitica general: HLG (normal, alterado), glucemia (normal, alterado), perfil hepatico
(normal, alterado), perfil lipidico (normal, alterado), perfil renal (normal, alterado),
coagulacion (normal, alterado), ionograma (normal, alterado), proteinograma (normal,
alterado), vitamina D, sistematico de orina (normal, alterado), calcio en orina (normal,

alterado).

Laboratorio y pruebas de imagen

Estudios Radiologicos: Rayos X de torax: ‘Reacta ntes de fase aguda: PCR: -

TACAR: VsG:

M
‘Analitica General: HLG: -

RM SMNC y drbitas:

Glucemia: ~
TAC crdneo,
Srbitas y senos Perfil Hepatico: ~
paranasales: Perfil Lipidico: ~
SPECT / PETTC: perfil Renal: ~
MarcadnresInmunnlégims:| FR: B Coagulacidn: ~
ASLO: - lonograma: ~
ANAS: - Proteinograma: ~
AMNCAS: ~ Vitamina D:
ENAS: - Sistematico de orina: ~
HLA B27: - Calcio en orina: ~
HLA B51: a
HLA A29: ~
Complemento C3: ~
Complemento C4: ~
Lisozima: ~
Antifosfolipidos: w
ECA: ~
Ac contra Anti TNF alfa: ~

TAC: Tomografia axial computarizada, TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucidn, RM: Resonancia magnética, SNC: Sistema nervioso central, PET TC:
Tomografia por emision de positrones, SPECT:-Tomografia de emisidn por fotdn Unico, FR: Factor reumatoide, ASIO: Anti estrepto lisina O, ANAS: Anticuerpos
antinucleares, ANCAS: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos, ENAS: Anticuerpos antinucleares extraibles, HLA: Antigeno leucocitario humano, PCR: Proteina C
reactiva, V5G: Velocidad de sedimentacion globular, ECA: Enzima convertidora de angiotensina, HLG: Hemoleucograma, TNF: Factor de Necrosis Tumoral alfa.

Figura 7.Formulario V. Laboratorio y pruebas de imagen

Formulario VI. Estudios de microbiologia: (Figura 8)

e Mantoux (mm), IGRAS (campo positivo/negativo y campo numérico).
e IgG e IgM ( campo positivo/negativo): Virus Herpes simple 1 y 2, virus varicela

zoster, virus Epstein Barr, citomegalovirus, toxoplasma, toxocara, borrelia,
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bartonella, brucella, tularemia, leptospira, coxiella fase I, rickettsia, chlamydia
trachomatis, pneumoniae y psittaci, rubeola, leishmania, virus de la hepatitis C.

e Virus inmunodeficiencia humana (positivo, negativo).

e PCR humor acuoso, PCR vitreo, cultivo humor acuoso, cultivo vitreo, anatomia
patoldgica del vitreo con campos de texto para OD y Ol.

e Virus de la hepatitis B: Campos positivos y negativos para Antigeno S (Ags),
anticuerpos contra Ags, anticuerpos contra el core IgG e IgM.

e Sifilis: Campos positivo/negativo para pruebas reaginica y treponémica.

Estudios de Microbiologia
Mantoux por tuberculosis (mm}): ~
IGRAS: ~
VHS 2: - - PCR (humor acuoso):
VI - - PCR (vitreo):
EBV: - - Cultivo (humor acuoso):
CMV: - - Cultivo (vitreo):
Toxoplasma: - - Anatomia Patoldgica (vitreo):
Toxocara: ~ ~
Borrelia: ~ ~
Bartonella: ~ ~ ViH: e
Brucella: ~ ~ VHB:  Ags: -
Tularemia: > - Accontra Ags: ~
Leptospira: i R Ac contra core IgG: ~
Coxiella Fase IT i R Ac contra core IgM: -
Rickettsia: ~ ~
sifilis: Prueba reaginica: ~
Chlamydia Trachomatis: ~ ~
. . Prueba treponémica: ~
Chlamydia Pneumoniae: ~ ~
Chlamydia Psittaci: ~ ~
Rubeola: ~ ~
Leishmania: ~ ~ VHS 1y 2:Virus herpes simple 1 y 2, VVZ: Visus varicela zoster, EBY: Epstein
Barr virus, CMV: Citomegalo virus, VIH: Virus de inmunodeficiencia humana,
VHC: ~ ~ VHB: Virus hepatitis B, VHC: Virus hepatitis C, PCR: Reaccidn en cadena de la
polimerasa, IGRAS: Interferdn-Gamma release assays, Ags: Antigeno de
superficie; Ac Anticuerpos.

Figura 8. Formulario VI. Estudios de microbiologia

Formulario VII. Clasificacion de la uveitis: (Figura 9)

Todos los datos estan indexados:

e Anatdmica (anterior, intermedia, posterior, panuveitis).
e Distribucion (unilateral, bilateral).

e Comienzo (gradual, repentino).

e Duracion (limitada, persistente).

e Evolucién (aguda, recurrente, crénica).
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e Actividad (inactiva, activo empeoramiento, activa mejoria, remision).
e Etiologia (no infecciosa, infecciosa, ambas).

e Otros (queratouveitis, esclerouveitis, escleroqueratouveitis).

e Por ultimo, el campo de diagndstico inicial en texto.

Clasificacion de la uveitis
I

Anatomica: et
Cristribucion: S
Comienzo: ~
Duracion: -
Evolucion: -
Actividad: ~
Etioclogia: ~
Otros: ~
Diagndstico inicial:

Figura 9.Formulario VII. Clasificacién de la uveitis

Formulario VIII: Tratamiento local (OD y OI): (Figura 10)

e Corticoides topicos y transeptales: Casilla si/no. Respuesta indexada (ausente, parcial,
positiva), efectos secundarios en campo de texto.

e Antiangiogénicos intravitreos: Casilla si/no. Respuesta indexada (ausente, parcial,
positiva), efectos secundarios en campo de texto.

e Antibidticos y antivirales intravitreos: Casilla si/no.

e Vitrectomia diagndstico / terapéutica y cirugia de glaucoma: Campos de fecha y texto
para: respuestay complicaciones (hasta 3 eventos para la tabla de la primera consulta).

e C(Cirugia de cataratas: Campos de fecha y texto para las complicaciones.

Formulario IX. Tratamiento sistémico: (Figura 11)

Para cada medicamento en orden de administracion se definieron los siguientes campos:
Farmaco (texto), fecha de inicio, fecha fin, motivo fin (texto), cantidad (numero), unidades
(texto), intervalo de tiempo (nimero), unidad de tiempo (texto), via de administracién (texto),
respuesta indexada (ausente, parcial, positiva), efectos secundarios (texto). Hasta 4 farmacos

para la primera consulta y evoluciones.
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Tratamiento Local

H |

Corticoides topicos: |

Respuesta: ~ ~

Efectos Secundarios:

Corticoides intravitreos: Respuesta: ~ -

Efectos Secundarios:

Corticoides transeptales Respuesta: ~ ~

Efectos Secundarios:

AntiVEGF intravitreos Respuesta: ~ ~

Efectos Secundarios:

Vitrectomia Diagnéstico/Terapéutica: 1. Fecha:

- Respuesta:

. Complicaciones: [ O
Fecha:

- Respuesta:

NONN R R R

. Complicaciones: [] [}

3. Fecha:

3. Respuesta:

3. Complicaciones: O [}

Cirugia de catarata: Fecha:

Complicaciones (] (]

Cirugia de glaucoma: o [REZIE

- Respuesta ~ ~
. Complicaciones O |

Fecha:

. Respuesta: = ~

- Complicaciones Ol Ol

W ONN N RER R

. Fecha:

w

. Respuesta: ~ ~

3. Complicaciones (. |

Antibioticos intravitreos

od
OO

Antivirales intravitreos

Figura 10. Formulario VIII. Tratamiento local

Ademas, se aplicaron casillas de verificacion (si/no) para los siguientes grupos de farmacos y

algunos farmacos individuales:

e AINES, antibidticos, esteroides por via oral, bolos de ciclofosfamida intravenosa,
antifingicos, antiparasitarios, megadosis de  metilprednisolona intravenosa,
antivirales.

¢ Inmunomodulacién convencional: antimetabolitos (metrotexato, azatioprina,
micofenolato mofetilo y sddico, leflunomida), inhibidores calcineurina (ciclosporina,
tacrélimus), alquilantes (ciclofosfamida, clorambucil), otros (dapsona, colchisina,

talidomida, rapamicina, bromocriptina, otros).
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e Terapia bioldgica: anti TNF alfa (etarnercept, infliximab, adalimumab, golimumab,

certolizumab), anti IL1 (anakinra, canakimumab, gevokizumab), anti IL6R (tocilizumab,

sarilumab), anti IL17 (secukinmab), anti IL2R (daclizumab), anti CD20 (rituximab),

inhibidor activacion

linfocitos (abatacept), interferon alfa 2 a, otros.

Tratamiento Sistémico

[J Antibisticos

[ esteroides via oral

[ Bolos ciclofosfamida intravenosa

[ antifungicos

O Antiparasitarios

[[] Megadosis metrilprednisolona intravenosa
[ Antivirales

L |
Férmaco: Fecha Inicio: Fecha Fin: Motivo fin: Cantidad:  Unidades: Intervalo: Tiempo: Via de administracion: Respuesta:  Efectos Secundarios:
Fdrmaco 1 cada e
Fdrmaco 2 cada v
Fdrmaco 3 cada v
Fdrmaco 4 cada =
g g
Ol antiTuraifa ] Etanercept
[ Aines D}I. Aulecion 1 [T infliximab
[ adalimumab

[] Antimetabolitos [ Metotrexato

O Golimumab
U azatioprina [ certolizumab
[ Micofenalato mofetilo y sédico
[ Leflunomida (i [J Anakinra
Anti IL1
[ inhibi z s I cicl = [ canakinumab
O tacrélimus U Gevokizumab
[ Anti IL6R [ Tocilizumab

[ Alquilantes [ cielofosfamida

2 [ sarilumab
[ clorambucil

[ interferon alfa 22
Ootros [ Dapsona O Rapamicina O Anti 147 [ secukinumab
O colchicina O Bromocriptina

Anti IL2R Daclizumab
[ ralidomida [ otros o =

[] Anti CD20 [] Rituximab
[T inhibi PR e Oab
[ otres

Figura 11. Formulario IX. Tratamiento sistémico

Para el seguimiento de los pacientes se disefid una seccién llamada Evoluciéon dentro de la cual

se encuentran los formularios con los mismos campos y registros que las utilizadas en la

pantalla de primera consulta: Exploracion OD y Ol, pruebas especificas, laboratorio y pruebas

de imagen, tratamiento local y por ultimo el formulario de tratamiento sistémico.

ANALISIS DESCRIPTIVO

1. Edad de los pacientes en la primera consulta

N Minimo Maximo Media Desv. Est

Edad en la primera
consulta

6 19 60 42,50 13,576

La media de edad de los pacientes en la primera consulta fue de 42,50 afios con una

desviacion estandar

de 13,57.
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2. Distribucién por sexo

Sexo

Frecuencia Porcentaje
Hombre 4 66,7
Mujer 2 33,3
Total 6 100,0

De los seis pacientes 4 eran hombres y 2 mujeres.

3. Tiempo de seguimiento en meses desde la primera consulta a la unidad de

inmunologia ocular hasta junio de 2017

Minimo

Maximo

Media

Desv.Est.

Meses

6,00

225,00

77,83

78,06

El tiempo medio de seguimiento fue de 78 meses.

4. Distribucién segun clasificacién anatémica de la uveitis.

Clasificacion anatomica de la uveitis )
Frecuencia Porcent pje
Validos Anterior 2 33,3
Intermedia 1 16,7
Posterior 2 33,3
Panuveitis 1 16,7
Total 6 100,0

Segun localizacidon anatdmica encontramos dos uveitis anteriores, dos posteriores, una

uveitis intermedia y una panuveitis.

5. Distribucién segun clasificacidn etiolégica de la uveitis

Etiologia
Frecuencia Porcentaje
Vialidos No infecciosa 66,7
Infecciosa 16,7
Idiopatica 16,7
Total 100,0
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Se encontrd 66,7% de uveitis de etiologia no infecciosa, 16,7% infecciosa y 16,7%
idiopatica.

6. Pacientes tratados con inmunomodulacién convencional

Inmunomodulacion convencional ]
Frecuencia Porcentalje

Validos NO 3 50,0

S| 3 50,0

Total 6 100,0

De los seis pacientes estudiados tres recibieron tratamiento con inmunomodulacion

convencional especificamente azatioprina y ciclosporina A.

7. Pacientes tratados con terapia bioldgica

Terapia Bioldgica

Frecuencia Porcentaje
Validos NO 4 66,7
S| 2 33,3
Total 6 100,0

De los seis pacientes cuatro fueron tratados con terapia bioldgica especificamente con

Los anti TNFa ( infliximab y adalimumab).
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DISCUSION

Las uveitis son un grupo de patologias de alta complejidad con multitud de variables clinicas y
gue requieren numerosas pruebas complementarias, por todo ello, una base de datos para
investigacidon en uveitis es una herramienta compleja de construir, pero de mucha utilidad,
siempre que se haya realizado una cuidadosa seleccién de informacidn y codificacién de la

misma para favorecer la recuperacién y posterior analisis de los datos.

El propdsito de una base de datos de uveitis es servir a los proyectos de investigacion que en el
futuro se puedan desarrollar con la informacidon almacenada, y en ningin momento ha de
convertirse en un recurso aislado. La base de datos disefiada en este proyecto, al facilitar el
acceso a la informacion clinica, permitira compartir de manera segura los datos con
colaboradores en diferentes proyectos a través de redes informaticasy podra potenciar de

manera significativa la produccion cientifica en nuestro medio.

La informacion relacionada con aspectos terapéuticos, complicaciones, prondstico y otras
observaciones de las diferentes entidades causales de uveitis, constituye una fuente de datos
muy Util no sélo para efectuar consultas sobre un determinado proceso, sino también para
guiar el tratamiento e informar al paciente de su prondstico, una vez que hemos establecido el

diagnéstico.

Dentro de la literatura publicada, solamente se encontré un trabajo con el cual comparar el
nuestro. Se trata de un sistema experto computarizado de apoyo al diagndstico etiolégico vy
tratamiento de las uveitis llamado UVEMASTER®. Este incorpora multiples signos y sintomas,
tanto oculares como sistémicos, previamente clasificados, ademds de la frecuencia de
presentacion de los mismos para diferentes sindromes uveiticos y apoyado en esta
informacion mediante algoritmos y cdlculos avanzados sugiere una aproximacion a la etiologia
de la uveitis. Adicionalmente permite acceder a las exploraciones complementarias,
tratamiento, prondstico, atlas de imagenes clinicas e informacién adicional, todo ello en forma

de un compendio de conocimiento (base de datos) denominado Uvepedia®.(20)

Tanto en nuestro proyecto como en el Uvepedia® las historias clinicas son almacenadas en un
registro computarizado que permitird su posterior consulta, actualizacién, rectificacién,
inclusion de comentarios adicionales y generacién de informes que pueden ser enviados a

través de redes informaticas.
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La base de datos que hemos disefiado tiene un gran potencial de mejoria, gracias a que se
pueden agregar nuevos campos o modificar campos antiguos segun el desarrollo de las nuevas

tendencias en aspectos como pruebas diagndsticas y tratamientos.

La prueba piloto realizada con 6 pacientes demostré que la base de datos es funcional y podra

ser usada para analisis estadisticamente significativos cuando se cuente con una “n

representativa de la poblacion.

En nuestro trabajo encontramos varias limitaciones, la primera de ellas es la dificultad que
existe a la hora de recopilar la informacidon de las historias clinicas a partir de afos de
evoluciones escritas a mano en ocasiones ilegibles, ausencia de informacién en algunas de
ellas y la falta de continuidad en el uso de las escalas de clasificaciéon y gradacion
estandarizadas del SUN. En segundo lugar, la falta de experiencia en el manejo de los sistemas
informaticos usados para el proyecto retraso el proceso de disefio y desarrollo de la base de
datos. En tercer lugar, el tiempo medio requerido es de una hora para introducir los datos de
cada paciente en la plataforma desde la primera visita hasta el ultimo control por lo cual la
base de datos al dia de hoy no es una herramienta practica en pacientes con afios de
seguimiento excepto aquellos en los que se han introducido todos los datos retrospectivos y
solo sera necesario actualizar los datos de las nuevas visitas y de los pacientes que llegan por

primera vez a la unidad.
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CONCLUSIONES

Con este trabajo hemos logrado disefiar una base de datos computarizada que recoge de
manera completa, datos acerca del diagndstico, tratamiento y la evolucién de los pacientes
con uveitis.

Tras realizar una prueba piloto con 6 historias clinicas, dicha base de datos ha demostrado ser
una herramienta adecuada para realizar la extraccién y andlisis estadistico de datos de los
pacientes incluidos.
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ANEXOS

ANEXO I: Informe de la Comisién de Investigacion del IOBA

re4iob
Universidad deValladolid Dtolmobistonie Apticads
COMISION DE INVESTIGACION

Diia. M® Paz Garcia Garcia como Secretaria de la Comision de Investigacion del Instituto
Universitario de Oftalmobiclogia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid,

CERTIFICA

Que el proyecto de TFM “DISENO DE UNA BASE DE DATOS PARA DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON UVEITIS" de la alumna Luisa Fernanda Giraldo con
nimero de registro: 010/2017, ha sido revisado en la Gltima reunion de la Comisién de Investigacion de
18 de mayo de 2017.

Y para que asi conste expido el presente certificado.

En Valladolid, a 24 de mayo de 2017

Fdo.:. M*® Paz Garcia Garcia
Secretaria de la Comisién de Investigacion
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ANEXO II: Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid Este

= L afs sacy

.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid & 25 de mayo de 2017

En |a reunitn del CEIC/CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 25 de mayo
de 2017, se procedid a la evaluaddn de los aspectos éticos del sigulente proyecto
de Investigacian.

DISERO DE UNA BASE DE DATOS | LP:: LIDIA COCHO ARCHILES

b1 17.755 | PARA DIAGNOSTICO ¥ s Gt T
SEGUIMIENTO DE PAIENTES CON | LiI=A GIRALDY
) it OFTALMOLOGIA

RECIBIDO: 18-05-2017

A continuacién les seflale los acuerdes tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relaclén a dicho Proyecto de Investigacidn:

Considerando gque el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
leglstacidn espafiola en el dmbito de la investigacion biomédica, la proteccidn de
datos de cardcter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial salude,
MOMBRE  reshigmiesis . :;.;;}"._. -

| J( ALVAREZ SeEbi G g,
™7 GONZALEZ e -

" FRANCSCOSmty B2 5

: prened M |
JAVIER- e Bl

MIF m:-u % cont e TS OF &

| = b

i, e 5
7 (_}Jﬂn‘f\!'.-r éfw%/ 09721299G r{:aﬂ:}:-n M&E:ﬁ:‘é_}}?
Dr. F, Javier Alvarez.
CEIC/CEIm Area de Salud Valladolid Este -
Hospital Clinies Universitario de Valladolid
Farmacologia
Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,
¢f Ramon y Cajal 7,
47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
Jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077




ANEXO lllI: Autorizacidn del tutor para la exposicidn publica del trabajo de fin de master

® f8yioba

Liyrrm b e s bai

AUTORIZACION DEL TUTOR PARA LA EXPOSICION PUBLICA

DEL TRABAJO DE FIN DE MASTER

(Ari. 6.2 del Regiamento del la UVA sobre la Elaboracidn y Evaluacidn del Trabajo Fin de Mdster)

D. JOSE MARIA HERRERAS CANTALAPIEDRA

en calidad de Tutor/a del alumno/a

Dfia. LUISA FERNANDA GIRALDO AGUDELD

del Méster en: Subespecialidades oftalmolégicas (Inflamacién Intraocular y uveitis)
Curso académico: 2016-2017

CERTIFICA haber leido la memaoria del Trabajo de Fin de Mdster titulado “Disefio de una base
de datos para diagnostico y seguimiento de pacientes con uveftis™
y estar de acuerdo con su exposicién pdblica en la convocatoria del 24 de julio de 2017.

En Valladolid a 17 de julio de 2017
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