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RESUMEN

Introduccién: La Retinosis Pigmentosa (RP) es una enfermedad degenerativa
de la retina que produce un deterioro de la vision y progresa hasta la ceguera.
Por ello, es usual que los pacientes presenten trastornos psicolégicos como la

ansiedad y/o la depresién.

Objetivo: Estudiar la relacion entre los niveles de cortisol en pelo de los
pacientes con RP con el nivel de ansiedad mediante el cuestionario STAI, y el

grado de RP presente.

Material y métodos: Estudio clinico de investigacién observacional transversal.
Se recogié una muestra de pelo de los pacientes para analizar el nivel de cortisol.
Ademas, se les realiz6 una exploracion oftalmologica completa, cada sujeto
cumpliment6 el cuestionario de ansiedad STAI, y se les clasificé segun la

gravedad de la patologia.

Resultados: Se encontré una correlacidon positiva entre la edad y el hecho de
presentar un grado de RP severa (p-valor 0.0418). Por ello, la edad se presenta

como un factor de riesgo en la progresion de la enfermedad.

Aunque no se encontraron diferencias entre los grupos, gran parte de los
pacientes presentaron niveles elevados de ansiedad medidos con escalas
subjetivas. El rasgo leve se presenta como un factor de riesgo para desarrollar

un grado de RP severo frente a un rasgo normal (p-valor 0.0063).

Conclusién: La mayoria de los pacientes que padecen un grado de RP severo
tienen una puntuacidén alta en el cuestionario STAI, por lo que se puede
relacionar el estrés cronico al que se ven sometidos y como afecta este a la

progresion de la enfermedad.

Palabras clave: Retinosis Pigmentosa, cortisol, pelo, estrés crénico, STAI.



ABSTRACT

Introduction: Retinitis Pigmentosa (RP) is a degenerative disease of the retina
that results in impaired vision and progresses to blindness. Therefore, it is
common for that patients to present psychological disorders such as anxiety

and/or depression.

Objective: To study the association between cortisol levels in hair of patients
affected by RP with the level of anxiety reflected at STAI questionnaire and the

degree of RP present.

Material and methods: Clinical study of cross-sectional observational research.
A hair sample was collected from each of the 78 patients with RP to test for
cortisol levels. In addition, each subject completed the STAIl anxiety
questionnaire. Patients underwent a complet opthalmological examination and

they were classified according to the severity of the pathology.

Preliminary Results: After patient evaluation and analysis of the results, a
positive correlation was found between age and having a severe degree of RP
(p-value 0.0418). For this reason, age is presented as a risk factor in the

progression of the disease.

Although no differences were found between the groups, a large number of
patients presented high levels of anxiety measured by subjective scales. The mild
trait is presented as a risk factor for developing a severe degree of RP versus a

normal trait (p-value 0.0063).

Conclusién: Most of the patients who suffer from severe RP have a high score
on the STAI questionnaire, so it is posible to releate the chronic stress they are

subjected to and how this affects the progression of the disease.

Key words: Retinosis Pigmentosa, hair cortisol, chronic stress, STAI.
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ABREVIATURAS.

ACLARP: Asociacion Castellano Leonesa de Afectados por Retinosis

Pigmentosa
- AJE: Ansiedad / Estado
- A/R: Ansiedad / Rasgo
- AV: Agudeza Visual
- CIl: Consentimiento Informado
- CV: Campo Visual
- DT: Desviacion tipica
- ERG: Electrorretinograma
- HPA: Hipotalamico-pituitaria-adrenocortical
- IC: Intervalo de Confianza
- OCT: Optic Coherence Tomography - Tomografia de Coherencia Optica
- ORT: Outer retinal tubulation - Tubulacion Externa de la Retina
- PSS: Perceived Stress Scale - Escala de Estrés Percibido
- RP: Retinosis Pigmentosa
- STAI: State-Trait Anxiety Inventory - Escala Ansiedad Estado-Rasgo

- TFG: Trabajo Fin de Grado
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INTRODUCCION

El ojo es un dérgano fotorreceptor, cuya funciéon consiste en recibir los rayos
luminosos que proceden del mundo exterior y transformarlos en impulsos
eléctricos que son conducidos al centro nervioso de la vision, ubicado en la parte

posterior del cerebro’.

La retina es la capa que recubre la parte interna del ojo, donde se encuentran
las células visuales. Las células sensoriales, conos y bastones, reaccionan de
forma distinta a la luz y a los colores. Los bastones se activan en la oscuridad y
se encargan de distinguir el negro, el blanco y la escala de grises. Por otro lado,
los conos, funcionan de dia y en ambientes iluminados, por lo que hacen posible
la visiéon del resto de colores’. De la misma manera que otros tejidos
especializados, la retina ha alcanzado tal punto de refinamiento que ha perdido
la capacidad de regenerarse. Por ello, cualquier alteracion patolégica suele tener

graves consecuencias?.

La Retinosis Pigmentaria (RP) es la causa de degeneracion hereditaria mas
frecuente de la retina y, aunque fue diagnosticada por primera vez a finales del

siglo XIX, sigue siendo una gran desconocida en el mundo de la medicinas.

La RP no es una unica enfermedad, sino un grupo de enfermedades
degenerativas y hereditarias de la retina que cursa con un grave deterioro de la
funcién visual llevando, en muchas ocasiones, a la ceguera?. Se define como
una distrofia hereditaria de caracter progresivo de la retina, una destruccidn
gradual de las células sensitivas principales, los conos y los bastones. La RP es
degenerativa porque la pérdida visual es progresiva con el tiempo, no se trata de
un fendmeno visual repentino ni lineal. Generalmente, la afectacion es bilateral,

y los dos ojos se ven afectados por igual®.

En Espana, el numero de afectados supera las 15.000 personas y se estiman
aproximadamente unas 500.000 personas portadoras de los genes defectuosos
y, por ello, transmisores de esta enfermedad. En oftalmologia se encuadra dentro
de las enfermedades raras ya que, en cuanto a prevalencia, la RP afecta a 1 de
cada 3000/4000 personas. Esta alteracion, que afecta de forma similar a adultos
y a jovenes, es la responsable de casi el 50% de los casos de baja vision y

frecuentemente, causa cuadros intratables. Por tanto, supone un problema



importante que requiere un gran esfuerzo a nivel de investigacién y desarrollo de

tratamientos y ayudas?3.

Los sintomas dependeran del grado de deterioro en el que se encuentre el
paciente. Los mas frecuentes son la ceguera nocturna, que se manifiesta como
una adaptaciéon deficiente a la oscuridad o a lugares con poca iluminacién; la
reduccion del campo visual, generalmente de la vision periférica o lateral, que
obliga a los pacientes a girarse para visualizar lo que hay su alrededor; la
disminucién de la agudeza visual, que se manifiesta como la dificultad para
diferenciar objetos y formas; deslumbramientos y fotopsias, y la alteracién en la
percepcion de los colores, que se produce cuando la enfermedad esta

avanzada?34,

El diagnéstico se basa en una historia clinica completa, un examen del ojo y
varias pruebas complementarias. Las pruebas mas habituales son: estudio
detenido del fondo de ojo mediante oftalmoscopia, estudio del campo visual
(campimetria), estudio de la agudeza visual, pruebas de adaptacion a la
oscuridad, sensibilidad al contraste y reconocimiento de varios colores,
electrorretinograma (ERG) y estudios genéticos del ADN. Un diagnéstico preciso

requiere la correcta evaluacion por parte de un médico oftalmologo?.

A menudo, las personas afectadas por la RP tienen respuestas tipicas tras el
diagndstico de la enfermedad tales como aislamiento social, ansiedad, sintomas
depresivos, alteraciones de autoconcepto, etc. Estos estados psicoldgicos
negativos como son la ansiedad o la depresion, aparecen asociados a la RP,
como muestran los estudios de Hahm et al. Distintos autores sefialan que las
personas que adquieren una restriccion visual, tienen mayor riesgo de sufrir
estos trastornos®. Habitualmente, la medicion de la ansiedad se basa en criterios
subjetivos como tests o cuestionarios autoadministrados y autoperceptivos v,
aunque pueden tener una sensibilidad y una especificidad alta, tienen sesgos y
distorsiones que pueden afectarles, al igual que el fraccionamiento de la
respuesta. Por ello, para medir la ansiedad de una manera objetiva, se sugiere
la utilizacion de indices objetivos de ansiedad que se deriven de medidas

psicofisioldgicas para asegurar estos valores’.

Este proyecto trata de estudiar la influencia del estrés cronico en pacientes con

RP y lo hace a través del cortisol en pelo como biomarcador, tomandolo de



referencia como indice objetivo para su medicién. Un biomarcador o marcador
bioldgico es una molécula bioldgica que se encuentra en sangre, liquidos o
tejidos del cuerpo y que actua como signo de proceso normal o anormal. Se
utiliza para determinar la respuesta del organismo a una afeccién o tratamiento.
El cortisol es una hormona esteroidea, un glucocorticoide que secretan las
glandulas suprarrenales, que afecta a muchos sistemas organicos y que
desempefia un papel vital en la respuesta al estrés. El estrés extremo y

prolongado genera graves impactos en la salud. °

El propdsito de este estudio es analizar como influye el estrés cronico en los
pacientes con RP de una manera objetiva. Para ello, vamos a basarnos en el

cortisol en pelo como biomarcador del estrés crénico.



JUSTIFICACION

La gran mayoria de los estudios de investigacion que relacionan la RP con los
trastornos psicolégicos como la ansiedad, la depresidn o el estrés cronico,

utilizan medidas subjetivas para valorar el grado de trastorno.

Las personas afectadas por la RP muestran un grado de ansiedad y depresién
mayor en el momento inmediato después del diagndstico. Sin embargo, este

valor esta recogido de una manera subjetiva®’.

Estudios realizados hasta el dia de hoy tratan de calificar la ansiedad, la
depresion o el estrés cronico mediante el uso de tests o cuestionarios
autoadministrados, como es el caso del estudio realizado en la Asociacion
Andaluza de Pacientes con RP. La evaluacion de la ansiedad se realizé mediante
el Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo STAI (State-Trait Anxiety Inventory)
que trata de apreciar los estados transitorios de ansiedad en los adolescentes y
los adultos. Se cree que el malestar psicoldgico de las personas afectadas con
RP puede estar relacionado con el temor a perder su autonomia, su condicién
visual o su sentido de autoeficacia, lo cual genera estrés. Los resultados
muestran que la ansiedad es manifiesto del sentimiento de amenaza debido al

caracter degenerativo de la RPS.

Sin embargo, aunque el estudio aporta datos para la intervencién psicolégica en
estos pacientes, se encuentran varias limitaciones. Los cuestionarios
autoinformes y autoadministrados son un buen método de cribado, pero no es
un metodo convencional para el diagnostico de esta enfermedad. Otro
inconveniente es el hecho de que se utilicen las versiones abreviadas de los
cuestionarios, lo cual disminuye a su vez la fiabilidad de los resultados. También
cabe senalar que el tamano de la muestra es reducido, por lo que supone una
limitacion en la generalizacion de los resultados debido a las caracteristicas

sociodemograficas®.

Teniendo clara la necesidad de desarrollo de métodos que evaluen de manera
objetiva trastornos psicolégicos como el estrés cronico, este estudio plantea su
medicién a través de medidas psicofisiolégicas, como son los biomarcadores en

pelo, especificamente a través de los niveles de cortisol.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

- ¢Se puede considerar el cortisol un biomarcador util en la medida de

estrés cronico en pacientes con RP?

ESQUEMA PICOT

- P: 78 pacientes afectados de RP procedentes de la Asociacion Castellano
Leonesa de Afectados por Retinosis Pigmentaria (ACLARP).

- I: Medicién del estrés cronico con una valoracion subjetiva del estrés
mediante la escala STAlI que mide la ansiedad/estado y la
ansiedad/rasgo; y una valoracion objetiva mediante la concentracion del
cortisol en el pelo. Los pacientes acuden a dos visitas separadas entre si
por un minimo de 24 horas y un maximo de una semana. En la primera
se evaluan los parametros clinicos de agudeza visual (AV), tomografia de
coherencia optica (OCT) y campimetria (CV); se pasan los cuestionarios
de ansiedad y estrés, y se recoge la muestra de pelo. En la segunda visita,
se pasa unicamente la segunda parte de los cuestionarios de ansiedad y

estrés.

- C: El grupo control para el analisis de cortisol en pelo procede de otro
estudio publicado en septiembre del 2018 por PLOS ONE “Hair cortisol

concentrations in a Spanish sample of healthy adults “°.
- O: Para determinar los resultados se utilizan las siguientes variables:

o Primarias: niveles de cortisol en pelo, nivel de estrés cronico
medido a través de la escala STAI y grado de RP que presenta

cada paciente.

o Secundarias: variables referentes a la funcion visual (OCT, AV, CV)

y variables sociodemograficas como la edad y el sexo.

- T: El reclutamiento de los pacientes comenzé el 17 de abril del 2018 y
finalizé el 15 de febrero del 2019. El andlisis y la interpretacion de los
resultados, base de este estudio, comenzd el 21 de febrero del 2019 y

aun se encuentra en curso.



HIPOTESIS

El cortisol analizado como biomarcador en pelo es un buen indicador del nivel de
estrés cronico que presentan los pacientes afectados por RP.

OBJETIVOS
General

- Estudiar la influencia del estrés cronico de manera objetiva en los

pacientes con RP.
Especificos

- Analizar la relacion entre el nivel de ansiedad y el grado de RP.

- Analizar la correlacién entre los niveles de cortisol en pelo y el grado de

RP que presentan los pacientes.

- Comparar el nivel de cortisol en pelo de cada paciente con el resultado

reflejado de la escala STAI.

- Comparar los niveles de cortisol de los pacientes con las muestras

tomadas del grupo control.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de investigacion observacional y transversal con grupo control.

POBLACION Y MUESTRA

Se basa en 78 pacientes diagnosticados de RP pertenecientes a ACLARP.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con RP con el previo consentimiento informado firmado.

- Sujetos de raza caucasica, de ambos sexos y con edades comprendidas

entre 18 y 60 afios, ambos inclusive.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Personas con historial clinico de trastornos psiquiatricos.
- Personas con enfermedades autoinmunes.

- Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o en tratamiento hormonal

incluyendo los anticonceptivos.

- Sujetos con consumo habitual de farmacos psicotropicos, farmacos

antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y analgésicos.

ESTRATEGIA DE RECLUTAMIENTO

Con objeto de realizar el previo estudio, el IOBA establecié contacto con el
director de ACLARP. Los sujetos pertenecientes a la asociacion que mostraron
interés, facilitaron sus datos manifestando su disponibilidad para acudir los dos
dias estipulados en una misma semana al centro, con el fin de realizar las

pruebas y la recogida de muestras.

Todos los pacientes participes son conscientes de los datos de su exploracién

oftalmoldgica y conoceran los resultados del estudio una vez finalizado. Ademas,



todos ellos pueden revocar su consentimiento en cualquier momento a lo largo

del estudio.

CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

El estudio consta de 4 etapas:

Primera etapa

Consiste en el reclutamiento de aquellos pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion procedentes de ACLARP para incorporarlos al estudio. Dicho
estudio comenzo el reclutamiento de los pacientes el dia 17 de abril del 2018 y
se completd en febrero del 2019. Yo comencé a colaborar en el estudio como
alumna de 2° y 3° del Grado de Enfermeria en abril del 2018. Esta etapa se
realizo en el HCUV y en el IOBA.

Sequnda etapa

La segunda etapa se basa en las distintas visitas que realizan los pacientes al
IOBA para la realizacion de la recogida de muestras y los test clinicos. Los
pacientes, antes de comenzar el estudio, deben firmar un consentimiento
informado (Cl). Dada la situacién de que los pacientes pertenecientes a la
asociacion procedian de diferentes puntos de Castilla y Ledn, de que muchos de
ellos son dependientes de un cuidador y de que las visitas deben estar
separadas por un minimo de 24 horas y un maximo de 6 dias, se decide realizar

las distintas pruebas en dos sesiones, martes y viernes de cada semana.

- Los martes los pacientes acuden a la primera visita al IOBA. Después de
que el investigador principal les proporcione la informacién oportuna, se
firma el Cl. Seguidamente, se toma la muestra de pelo y con la ayuda de
la enfermera, se realiza el cuestionario basado en la escala STAI. En esta
primera visita se realizan las dos subescalas, Ansiedad/Estado y
Ansiedad/Rasgo. Ademas, se toman las variables clinicas de AV, con el
optotipo ETDRS; la OCT y el CV.



- Los viernes tiene lugar la segunda visita. En esta se lleva a cabo la
segunda parte de la escala STAI, Ansiedad/Estado, y se realiza la

exploracion oftalmolégica.

‘ cl ] AV ‘OCT’ ‘cv] A/R = AJE ‘Pelo’

Figura 1. Grafico de proceso: Pruebas realizadas en la primera visita de

la segunda etapa del estudio.

STAI
AJE

Exploracion
oftalmoldgica

Figura 2. Grafico de proceso: Pruebas realizadas en la segunda visita de

la segunda etapa.

La segunda etapa se completo en febrero del 2019 y se realiz6 en las consultas
de oftalmologia del HCUV e |IOBA.

Tercera etapa

Consiste en el analisis de biomarcadores en las muestras de cuero cabelludo
recogidas, que se realiza en el Laboratorio de Inmunologia del IOBA. Para ello
se unifican los datos de las pruebas obtenidos en la base de datos. El
procedimiento del analisis de pelo no se ha podido realizar a causa del COVID-
19.

Cuarta etapa

La ultima etapa se basa en el anélisis estadistico y la discusién de los resultados,

que se realiza en la Unidad de estadistica del IOBA.

Debido a la situacion epidemiologica de pandemia mundial, declarada por la
OMS el 11 de marzo del 2020 a causa del COVID-19, no fue posible la realizacion
de esta etapa en su totalidad. El analisis estadistico de los resultados subjetivos
se llevo a cabo; sin embargo, el analisis de pelo se vio interrumpido a causa del
COVID-19.



INTERVENCIONES

Recogida de la muestra de pelo

Este procedimiento se lleva a cabo sélo una vez, durante la primera visita del

paciente.

Para ello, se utilizan unas tijeras de acero inoxidable para su corte y papel de
aluminio para guardar cada muestra identificando la zona proximal, mas cercana

al cuero cabelludo; y la zona distal, mas lejana al cuero cabelludo.

El cabello no debe estar tratado con moldeados, tintes o decolorantes, ni
contener gomina, laca, aceites y/o mascarillas. En estos casos, o se espera
hasta el crecimiento del nuevo pelo o no se recoge la muestra. Preferiblemente,
las muestras deben recogerse cuando el cabello no esté planchado o rizado con
placas ceramicas o de aluminio, ya que las altas temperaturas pueden alterar los

resultados.

El paciente debe estar sentado. Se cortan tres fragmentos de pelo lo mas cerca
posible del cuero cabelludo, con mas de 1 cm de largura y en la zona del vertex
craneal. La longitud de pelo recogida no debe superar los 4-5 cm de longitud, por
lo tanto, guardamos los primeros 4-5 cm mas cercanos a la raiz y desechamos

el resto.

Tras la extraccién de la muestra, anotamos color, longitud, zona de recogida y
tratamientos cosméticos en el caso de que los hubiese. Las muestras se

congelan a -20°C hasta el posterior analisis.

Cuestionario STAI: A/R, A/E

El STAI es un cuestionario autoinforme compuesto por 40 items disefiado para
evaluar dos conceptos independientes del término “ansiedad”: ansiedad como
estado (condicion emocional transitoria) y ansiedad como rasgo (propension
ansiosa relativamente estable). El marco temporal utilizado en la A/E es “ahora
mismo, en este preciso momento” al que pertenecen 20 items; el de la A/R es
‘en general, en la mayoria de las ocasiones”, que consta de los restantes 20

items. La puntuacion total de cada subescala oscila entre 0 y 602

Los pacientes capaces de leer y cumplimentar el cuestionario lo hicieron. Asi
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pues, aquellos que encontraron dificultades en la lectura, fueron ayudados por la
enfermera. Es necesario que el cuestionario se cumplimente con privacidad y sin
ningun tipo de influencia en las respuestas. Por lo tanto, si el paciente es capaz
de realizarlo, la enfermera se mantiene al margen absoluto y, exclusivamente en
aquellas ocasiones en las que al paciente le surge alguna duda, la enfermera
ayudara apuntando las respuestas y respetando en todo momento Ila
confidencialidad del paciente.

En cada item, la respuesta se evalua con una puntuacion determinada como se
puede ver en la Tabla 1. Tanto en la subescala A/E como en la A/R, estan

intercalados items positivos e items negativos.

Tabla 1. Puntuacion asociada a cada item del cuestionario STAI.

Puntuacion 0 1 2 3
AJE + Nada Algo Bastante Mucho
AJE - Mucho Bastante Algo Nada
AR + Casi nunca A veces A menudo | Casi siempre
AR - Casi siempre | A menudo A veces Casi nunca

AJ/E: Ansiedad/Estado; A/R: Ansiedad/Rasgo; 0,1,2,3: puntuacion asignada a cada item;

+: item positivo; -: item negativo.

items positivos en A/E: 3, 4, 6,7, 9, 12, 13, 14, 17, 18.

items negativos en A/E: 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20.

items positivos en A/R: 22, 23, 24, 25, 28, 29, 31, 32, 34, 35, 37, 38, 40.

items negativos en A/R: 21, 26, 27, 30, 33, 36, 39.

El resultado del nivel A/E y A/R se adquiere de manera distinta.

11



Segun la puntuacién obtenida en el cuestionario, el nivel de ansiedad va a oscilar

entre 0 y 60. Estos valores se dividen en 4 rangos:

0-19: normal

20-28: leve

29-39: alta

> 40: severa

OCT

La OCT es una herramienta fundamental en el estudio y diagndstico de
enfermedades, ya que proporciona imagenes de mayor resolucién mejorando la

delimitacién de las distintas capas de la retina'®.
En la hoja de valoracion anotamos la fecha y el operador utilizado.

Agudeza visual

La AV se define como la capacidad del ojo para discriminar puntos separados y
reconocer formas®. Esta se mide en ambos ojos a distancias de 1 y 4 metros.
Para evaluar la AV en aquellos pacientes que no distinguen las letras a esas
distancias, se valora si es capaz de contar dedos, si distingue el movimiento de

las manos, o su percepcion de la luz.

Tras la valoracion, se anota si el paciente utiliza gafas o lentes de contacto para

su correccion visual, el tipo, el tiempo y el patrén de uso.

Campo Visual

El CV es la extensidén de espacio que percibe un ojo inmévil mirando hacia el
infinito. Al igual que en la OCT, en la hoja de valoracién recogemos la fecha de
realizacion y el operador utilizado para la realizacion de la prueba™.

Exploraciéon oftalmoldgica

En la segunda visita se realizé una exploracidon oftalmolégica completa que
valoraba el grado de catarata, la atrofia de la retina, la patologia macular y la

apariencia del nervio optico.
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CLASIFICACION DEL GRADO DE SEVERDIDAD DE RP

Para la clasificacion de nuestros pacientes en cuanto al grado de severidad de
la enfermedad, se recurrié al articulo escrito por H.B. Smith “Grading severity in
retinitis pigmentosa using clinical assessment, visual acuity, perimetry and optical
coherence tomography2. Este se basa en crear un sistema de clasificacion que

proporcione a los clinicos una medida simple y objetiva de la enfermedad’.

Los criterios utilizados para la valoracién fueron:

Apariencia clinica.

- AV LogMAR (expresa el resultado de la AV en logaritmo del minimo

angulo de resolucién’®).
- Perimetria (Desviacion media (MD) del CV)

- OCT de Fourierdomain (espesor de la retina exterior y tubulacion externa

de la retina en la fovea)

Las pruebas clinicas se clasificaron con una escala de gravedad de 0 a 4, de

leve a grave respectivamente, que se refleja en la Tabla 2.

Tabla 2. Puntuacion asignada a los valores de la AV, CV y OCT'?

Criterio 0 1 2 3 4
AV 275 74-66 65-56 55-46 <45
MD (dB) <-15 -15.1a-20 | -20.1a-25 | -251a-30 | =-30
OCT (mm?3) >9.7 9.6-9 8.9-8.3 82-7.6 <75

AV: agudeza visual; MD: desviacion media del campo visual; OCT: tomografia de

coherencia optica; 0,1,2,3,4: puntuacion asignada a cada parametro.

También se utilizaron 4 criterios procedentes de la exploracion oftalmoldgica

valorados con una puntuacién de 0 a 2.

- Grado de catarata: segun la escala Lens Opacities Classification System

(LOCS) Ill. Este sistema gradua las caracteristicas de la catarata
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relacionado a la edad, ampliamente utilizado y con validez cientifica.
- Apariencia del nervio 6ptico.
- Atrofia retiniana.

- Patologia macular.

La clasificacién final en cuanto al grado de severidad de la RP, reflejada en la
Tabla 3, se basa en la suma de las puntuaciones teniendo en cuenta los criterios

clinicos y la exploracion oftalmoldégica.

Tabla 3. Clasificacion de la severidad de la RP.

Leve Moderada | Severa

RP 0-3 4-7 >8

RP: Retinosis Pigmentosa.

VARIABLES

Las variables se clasifican en primarias y secundarias, y en cualitativas y

cuantitativas.
* Niveles de cortisol en pelo: variable primaria cuantitativa.

* Nivel de estrés créonico medido a través de la escala STAI: variable

primaria cualitativa.
* Grado de RP que presenta cada paciente: variable primaria cualitativa.
» OCT: variable secundaria cuantitativa.
» AV: variable secundaria cuantitativa.
» CV: variable secundaria cuantitativa.

» Variables sociodemograficas como la edad y el sexo: variables

secundarias cualitativas.
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GRUPO CONTROL

El grupo control elegido para para el analisis de cortisol en pelo procede del
estudio “Hair cortisol concentrations in a Spanish sample of healthy adults “.
Este determina que en un grupo de 529 individuos con una media de edad de

32.95 aiios, la concentracién media de cortisol en pelo es de 127.91 pg/mg®.

Los individuos reclutados eran universitarios, empleados, mujeres embarazadas

sanas y personas pertenecientes a centros civicos y centros de dia®.

MANEJO DE LOS DATOS DE LOS PACIENTES

Cuando los pacientes acceden a participar en el estudio, se apertura su historia
clinica asignandoles un numero de identificacién. Toda la informacion recogida
de los pacientes es confidencial y solo tendran acceso a ella los profesionales
que componen el estudio. De esta manera, se regula el cumplimiento de la Ley
Organica 3/2018, del 5 de diciembre de Proteccién de Datos Personales y

garantia de los derechos digitales.

Cada documento informativo esta etiquetado con la pegatina del numero de
historia del paciente, al igual que la muestra recogida que se identifica con el

numero de historia seguido de “- P”.

ANALISIS DE MUESTRAS

Una vez cortados los 5 cm de pelo, se guarda en el papel de aluminio sefialando
la parte distal y la parte proximal. Se congela en un congelador convencional a -

20°C hasta su posterior analisis. Este analisis consiste en:

Las muestras se lavan dos veces con isopropanol. De esta forma, se elimina el
cortisol del exterior del tallo del pelo, que se puede haber depositado por el sudor
o el sebo. Después de secarse, las muestras se pesan. El cortisol del interior del
tallo se extrae en metanol HPLC por incubacion de la muestra durante 72 horas
a temperatura ambiente y en la oscuridad, con inversién constante usando un
rotador. Tras esta incubacion, las muestras se centrifugan y el sobrenadante se
evapora hasta que se seca completamente utilizando un evaporador de vacio

(Centrivac, Heraeus, Hnau; Alemania). Este extracto se reconstituye en 150uL
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de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) a un pH de 8.0. La muestra se

congela inmediatamente a -20°C vy, finalmente, se mide usando el Kit ELISA'S.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se hace utilizando R version 3.5.3 [R Core Team 2019]. El nivel de

significacién se establece en 0.05 (0.05<p-valor<0.1).

Analisis descriptivo

Se describe cada una de las variables recogidas y, dependiendo de si el tipo de
variable estadistica es cuantitativa o cualitativa, se emplean unos estadisticos

descriptivos.

- Variables cuantitativas. Los estadisticos descriptivos utilizados son la
media, la desviacion tipica (DT), el intervalo de confianza (IC) del 95%

para la media, la mediana y los valores de maximo (Max) y minimo (Min).

- Variables cualitativas. Los estadisticos descriptivos son el porcentaje de
cada categoria junto con el intervalo de confianza (IC).

CONSIDERACIONES ETICO-LEGALES

El protocolo del proyecto “Validacion de biomarcadores de estrés cronico en
saliva, lagrima y pelo, en pacientes con Retinitis Pigmentosa” realizado en el
IOBA, dentro del cual se encuentra este estudio, fue valorado y aceptado por
parte del Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud Valladolid-Este
(CEIC-VA-ESTE-HCUV).

Dentro del proyecto, se amparan la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter personal; y el Real Decreto 1716/2011, del
19 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion
y funcionamiento de las muestras bioldgicas de origen humano. Todos los

participes de este estudio firman un previo ClI, revocable en cualquier momento.

Como alumna del Grado de Enfermeria de la UVA y, con objeto de realizar este
TFG, el Comité de investigacion del IOBA, el Comité Etico del HCUV vy la
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Comisién de Investigacion de la Facultad de Enfermeria evaluaron y aceptaron
la puesta en marcha de este estudio de investigacidon. Los documentos

mencionados anteriormente se adjuntan en los anexos.
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RESULTADOS

La muestra analizada esta formada por 78 individuos. En esa muestra, las
mujeres representan el 38.5% y los hombres el 61.5%. Partiendo de que la edad
de los sujetos esta comprendida entre los 18 afios y los 60 ambos inclusive, la

media de edad es de 51.59, presentando una DT de +13.4.

Mujeres Hombres

Figura 3. Grafico circular. Porcentaje en cuanto al género de la muestra.

En cuanto a la severidad de la enfermedad, variable cualitativa y considerada
como variable principal dependiente de la clasificacion utilizada, diferenciabamos
tres escalas: leve (Mild), moderada (Mild-Moderate) y severa (Severe). Tras el
analisis, solo se distinguen 2 individuos dentro del grupo de enfermedad leve
que, al no ser significativos para el analisis, se encuadran dentro del grupo de
RP moderada. Por ello, consideramos dos posibles niveles de enfermedad:
“‘Mild-Moderate” y “Severe”, representados en la Tabla 4. El 66.7% de los
pacientes poseen un grado de RP severa, mientras que el 33.3% se encuentran

clasificados en el nivel de RP moderada.

Tabla 4. Resultados Grado RP agrupados.

IC 95%
Grado de RP n % Inf. Sup.
Moderada 26 33.3 23.31 | 45.02
Severa 52 66.7 54.98 | 76.69

n: numero de sujetos; %: porcentaje de la muestra; IC: intervalo de confianza

para el 95%; Inf: inferior; Sup: superior.

Los valores recogidos en el cuestionario STAI, representados en la tabla 5,
representan el grado de A/E en las dos visitas, y A/R en la primera visita.
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Tabla 5. Valores A/E y A/R en las dos visitas.

Nivel ansiedad n %
Normal 22 28.2
Leve 11 141
A/E V1
Alta 14 17.9
Severa 31 39.7
Normal 8 10.3
Leve 20 25.6
A/R V1
Alta 29 37.2
Severa 21 26.9
Normal 2 2.6
AEV2 Alta 18 23.1
Severa 58 74.4

A/E: Ansiedad/Estado; A/R: Ansiedad/Rasgo; V1: visita 1; V2: visita 2; n: nimero de

sujetos; %: porcentaje de la muestra.

Resultados de la relacion entre las variables de edad vy sexo vy el grado de RP

La variable sociodemografica sexo presenta un resultado para p-valor de 0.3251.
Al tratarse de un valor que supera el nivel de significacion, no tiene importancia
clinica. Por ello, no se encuentra una correlacion estadisticamente significativa

entre el género de los pacientes y el riesgo de presentar un grado severo de RP.

Respeto a la edad, el p-valor encontrado es de 0.0418, por lo que se considera
una variable que si tiene relacion con el grado de RP severa y que, en términos
de Odds Ratio, el riesgo de presentar la RP de forma severa aumenta 1.0404
por cada ano que aumenta la edad del paciente. (IC 95% OR Inf 1.0015 Sup
1.0809).
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Figura 4. Diagrama de barras apiladas de la relacion entre sexo y grado de RP.
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Figura 5. Diagrama de cajas de la relacién entre grado de RP y edad.

Resultados de la relacion entre las variables sociodemograficas de sexo y edad

Se ha comprobado que el sexo de los pacientes no se presenta como un factor
de riesgo para desarrollar un grado de RP severa. Sin embargo, en la relacion
con la edad, ésta si se presenta como un factor de riesgo que se ve aumentado

con el paso de los afos en los sujetos para el desarrollo de RP severa.

Si se relacionan directamente estas dos variables y, manteniendo constante el
sexo, la edad continua siendo un factor de riesgo para la RP severa, ya que se
presenta con un p-valor de 0.0376. En términos de Odds ratio y manteniendo el
sexo del sujeto constante, el riesgo de tener el grado severo de RP incrementa
1.0422 veces por afio de edad del paciente. (IC 95% OR Inf 1.0024 Sup 1.0836).
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Resultados escala STAI

Respecto a los resultados del cuestionario STAI del nivel de ansiedad estado-

rasgo en relacién con el grado de RP, se distinguen tres apartados:

- Ansiedad/Estado en la V1: el p-valor que se presenta para relacionar la
A/E en la primera visita es de 0.6002. EsAto indica que no hay asociacion
entre la clasificacidén segun la escala de A/E en V1 y el grado de severidad
de RP.

- Ansiedad/Rasgo en V1: el p-valor que se presenta en un rasgo “leve” es
de 0.0063. Esto significa que, manteniendo constante el sexo y la edad,
un rasgo leve de ansiedad es un factor de riesgo para desarrollar un grado
de RP severa. En términos de Odds Ratio, el riesgo de desarrollar una RP
severa es 22.4786 (=22.5) veces mayor en el grupo con una A/R leve que

en el grupo con una A/R normal.

- Ansiedad/Estado en V2: el p-valor es de 1 por lo que no se encuentra una
asociacion entre la clasificacion segun la escala de A/E en V2 y la
severidad de RP.

Normal MLeve MAlta HSevera

MILD-MODERATE 3 11 7
Figura 6. Diagrama de barras apiladas de relacion A/RV2 y grado de RP.

Este TFG se basaba, entre otros aspectos, en dar los resultados del analisis de
cortisol en pelo y su posterior comparacién con las escalas subjetivas de
ansiedad del cuestionario STAI. Sin embargo, dada la situacion de pandemia
mundial en la que nos encontramos, no ha sido posible finalizar la cuarta etapa

del cronograma de estudio, el analisis de los resultados de la muestra de pelo.
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DISCUSION

Varios estudios sefialan la necesidad de cuantificar los niveles de estrés cronico
a los que se ven sometidas las personas y como afecta esto en su salud.
Actualmente, el mejor método para evaluar la respuesta al estrés es medir la
actividad del eje hipotalamico-pituitaria-adrenocortical (HPA), utilizando para ello
el cortisol®. Mediante un repaso a la bibliografia relacionada con el tema, la
concentracion de cortisol en saliva o el cortisol plasmatico son los indicadores
mas utilizados para medir el nivel de cortisol® No obstante, la misma presién a
la que se ve sometido el paciente cuando se le va a extraer la muestra de plasma
puede influir en el resultado. Ademas, aunque la medicion salival es un método

no invasivo y no doloroso, sélo es util en periodos limitados de tiempo®.

Sin embargo, se pueden diferenciar otras opciones para cuantificar el nivel de
cortisol, como es en una muestra de pelo. El interés por medir los niveles de
glucocorticoides en el pelo, se remite a que los atletas a menudo abusan de estas
sustancias para mejorar su rendimiento y es un buen método para realizar las
pruebas antidopaje’®, pero en los Ultimos afios se ha aplicado este método en
los ambitos de la investigacion psiquiatrica y relacionada con el estrés'’. Este
estudio tenia como fin relacionar el cortisol en pelo como biomarcador del estrés
cronico que afecta a las personas con RP. No obstante, y dada la situacion de
pandemia en la que nos encontramos, ha resultado imposible finalizar la cuarta
etapa del estudio, por lo que no se incluyen los resultados objetivos de la relaciéon

del cortisol en pelo con el estrés cronico que sufren los pacientes con RP.

No se ha encontrado informacion acerca de publicaciones que relacionen los
niveles de cortisol en pelo con patologias oculares o retinianas como es la RP,
pero si de estudios que lo relacionan con otras patologias. El estudio realizado
por Yamada et al. en 2007 documentod el cortisol en pelo como un biomarcador
de estrés crénico en los recién nacidos que habian sido hospitalizados'. El nivel
de cortisol aumentd cada dia que el bebé estuvo conectado al respirador’®. En
la misma linea se haya el estudio realizado por Van Uum et al., que relaciona el
efecto del estrés cronico con los niveles de cortisol en pelo en pacientes con
dolor crénico severo'®. Los resultados mostraron que la concentracion de cortisol
era mayor en el grupo de afectados que en el grupo control'®. También el estudio

de Quiao y Guo, que comparaba 30 sujetos chinos infectados con VIH que fueron
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clasificados como grupo de alto estrés, con 30 sujetos chinos también infectados
con VIH clasificados como grupo de bajo estrés, documentaba que el grupo de
alto estrés mostré un mayor nivel de cortisol en cabello'. Asimismo, el nivel de
cortisol en el pelo estaba positivamente relacionado con la ansiedad por factores
estresantes. El grupo de mayor estrés tuvo niveles significativamente mas altos
de depresion que el grupo de menor estrés segun recogio la Escala de Estrés
Percibido (PSS), escala diferente a la que hemos utilizado nosotros, pero
también validada '8. La misma escala utilizo Kalra et al., primeros en relacionar
los niveles de cortisol en pelo con el estrés autoinformado, en el estudio en el
que encontré concordancia entre el nivel de cortisol como medida de estrés y
esta medida autoperceptiva'®.

Al mismo tiempo, nuestro estudio recoge unos resultados en los que la edad
afecta de manera significativa a los niveles de cortisol en pelo. Asi pues, el
coémo afecta la edad en los niveles de cortisol ha sido valorado en varios
estudios encontrando varias relaciones con los distintos niveles de cortisol en
pelo. Segun Staufenbiel, en una muestra de 760 participantes de 16 a 65 afios
de edad, existe una relacién positiva entre la edad y el nivel de cortisol en
pelo®. En la misma linea esta el metaanalisis de Stalder, que apoyo que la edad
estaba positivamente relacionada con la concentracién de cortisol®. Sin
embargo, segun el articulo “Hair cortisol concentrations in a Spanish sample of
healthy adults”, los resultados muestran una relacion negativa entre el cortisol y
la edad, aunque una explicacidén a este contraste puede ser que la muestra
consiste en 537 adultos sanos, en el que se excluye la variable de la

enfermedad>.
Limitaciones

Como primera limitacion y por la que no se ha podido concluir con los resultados
objetivos esperados del estudio, se presenta la pandemia que declara la OMS el
11 de marzo del 2020 a causa del Covid-19.

Ademas, se considera como limitacion que el tamano muestral empleado es
reducido para las determinaciones de los biomarcadores, y esto supone una
limitacion a la hora de hacer una generalizacién de los resultados, debido a las
diferentes caracteristicas sociodemograficas.
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Por otro lado vy, partiendo de que el analisis de las muestras de pelo se realiza
mediante el método ELISA, no hay un criterio que regule que el método
empleado es el mejor para este analisis, ya que se encuentran controversias con
los métodos de analisis en linea de SPE LC-MS/MS.

Fortalezas

Una fortaleza destacable es que, como alumna de 2° y 3° del Grado de
Enfermeria, tuve la oportunidad de colaborar en lo que se refiere a la toma de
muestras de pelo y recogida de los cuestionarios a los pacientes; y ahora, como
alumna de 4° curso, puedo realizar un TFG consistente en un estudio de
investigacién que se encuentra dentro del estudio “Validacion de biomarcadores
de estrés cronico en saliva, lagrima y pelo, en pacientes con distrofias de la
retina, fundamentalmente retinitis pigmentosa” del que he formado parte.

También he podido ver en primera linea como se mostraban estos pacientes en
la toma de las muestras y en la realizacion de los cuestionarios y de esta forma

he entendido el estrés que puede suponer una enfermedad como es la RP.

Ademas, partiendo de un estudio de investigacién tan extenso, permite
relacionar este estudio con otros proyectos de investigacion relacionados con el
estudio principal.

Por ultimo, otra fortaleza que quiero destacar es que, gracias a mi participacién
en este estudio, y a la gratitud que mostraban los pacientes por la cercania del
equipo, he abierto otra vertiente de mi futura profesion como es la enfermeria

oftalmoldgica.

Aplicabilidad a la practica clinica

Si finalmente el nivel de cortisol en pelo se puede tomar como referencia del
estrés cronico que sufren los pacientes con RP, se podria realizar un screening
de los pacientes con mayor nivel de estrés a causa de la enfermedad vy, tratarles
disminuyendo su carga psicoldgica, lo que l6gicamente incrementaria la calidad

de vida de estas personas.

Ademas, si los niveles de cortisol se viesen aumentados en las personas afectas
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de RP frente al grupo control, se podria crear un grupo de ayuda desde Atencion
Primaria contra el riesgo de sufrir estrés desde el momento en el que se
diagnostica la RP. De esta forma, se ayudaria los pacientes a controlar mejor el

estrés que sufren por el peso de la patologia.

Futuras lineas de investigacion

Si la concentracion de cortisol en pelo se pudiese tomar como valor de
referencia, la medida objetiva de estrés crénico a la que se ven sometidos los
pacientes de RP se podria extrapolar a otras patologias, oftalmolégicas o no,
que pueden causar un grado elevado de estrés y ansiedad. De esta forma, se
podria entender e investigar lo que afecta el estrés a los pacientes en distintas
patologias e intentar minimizarlo con planes de cuidados, intervenciones o

actividades.
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CONCLUSIONES

Tras la finalizacion de este estudio de investigacion en el que se basa mi TFG,

he obtenido las siguientes conclusiones:

- Los sujetos que presentan RP se encuentran sometidos desde el
momento del diagndstico a un estrés y una ansiedad superior frente a las

personas sanas.

- La mayoria de los individuos presentan un nivel elevado de ansiedad en

los resultados de la escala STAI

- Tanto en la clasificacion de grado de RP “Mild-Moderate” como en la de
“Severe”, la mayor parte de los sujetos sugiere un nivel alto/severo de
A/R.

- El hecho de presentar un rasgo leve de ansiedad se relaciona con una

progresion hacia un grado severo de RP frente a un rasgo normal.
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ANEXOS
ANEXO I: APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLiNICA

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID — ESTE {CEIC-VA-ESTE-HCUY)

Valladolid a 15 de febrero de 2018
En la reunion del CEIC/CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID — ESTE del 15 de

febrero de 2018, se procedid a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente
proyecto de investigacion.

LP.: SALVADOR PASTOR
IDDATE

EQUIPO: JOSE CARLOS
PASTOR, M2 ISABEL LOPEZ,
ANDRES EDUARDO VALISENA,
ANTONIO DUENAS, ROSA
COCO, EVA M3 SOBAS,
AMANDA VAZQUEZ, ITZIAR
PIMNILLA, ANDRES GALVEZ,

VALIDACION DE BIOMARCADORES
PI-GR-18- | DE ESTRES CRONICD EN SALIVA,
938 LAGRIMA Y PELO, EN PACIENTES
CON DISTROFIAS DE LA RETINA,
PI 17-732 | FUNDAMENTALMENTE RETINITIS
PIGMENTOSA.

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC/CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID — ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que & Proyecto (y la Hoja de Informacién al Paciente/consentimiento
Informade) contempla los Convenios y MNormas establecidos en la legislacion
espafola en & ambito de la investigacién biomédica, la proteccion de datos de
caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable vy Ia
aceptacién del Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Inwestigacican.

Un cordial saludo.

-~

F ghutr
Dr. F. Javier Alvarez.
CEIC/CEIm Area de Salud Valladolid Este -
Haospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacclogia
Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,
o/ Raman y Cajal 7,
47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es, jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

Junta de
Cashila y Ledm
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ANEXO II: APROBACION COMITE ETICO FACULTAD DE ENFERMERIA

s J
Pl 1
o

e

A

W

-w

UniversidadusValladolid Epiagds

Reunida 1z Comisidn de Etica e Investigacion de ka Facultad de Enfermeria de VaBadolid el
dia 3 de febrero v de nuevo por procedimiento virtual el 26 de mayo de 2020, y vista la
solicitud presentada por:

Do#a Hevar REZGO FRAILE, estudiante de Grado de |a Faculted de Enfermeria

Tutora del TFG, dona Eva Maria Sobas Abad

Acuerds emitir informe favorable, en relacion con ka propuests de Trabejo Fin de Grado
gue [leva por titulo:

«(Gortisol en pedo como Diomarcador de esirds ordrico en paclentes con retinfils
PlEmenios.

Y para que conste & los efectos oportunos firmo el presente escrito en Valladolid, 8 fecha
de firma electronica - La Presidents de la Comision, M3 José Cao Torija

m Favcu e e Enfermania. Edificio de Ciencies de s Sakud. Avda. Hmﬁﬂrﬁﬂ,?.ﬂﬂﬂﬁmlid.
Tino - 883 473000 swt 4083, Fan- BE3 423284, s-mail; deconabo. snf w Suva ee

Codigy Begee De Verficacn: FEC1OLFTCIGHERE S TLOATO == Esiwdy Fecha ¥ o
Fimrmsin: Por Mars Jose Can Tora - Decanoia o= i Faosilsd de Enfermers de 'Yaladold Frmada SOMERIX0 0= 2615
(CrsEr Pigina 308
Lir| D Verfoscion WEEps://Beda . uva. 68/ validaolon Documantos T Codh - FOLINLSTCEGHEREATLEAT]= =

31



ANEXO Ilil: APROBACION COMITE ETICO AREA DE SALUD HCUV

=
-

fLHE m,f;g Ih ) Sacyl

Soda. Ramdn y Cajal, 3 - 47003 Yalladoild
Tl - S 43 00 0 - Fore 583 25 75 11
gerene_houwvl@saludeastifapieon e

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid 2 20 de febrero de 2020
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 20 de febrero de

2020, se procedio a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

CORTISOL EN PELO COMO BIOMARCADOR | LP.: EVA M2 SOBAS
PI 20- DE ESTRES CRONICO EN PACIENTES COM ABAD

1666 RETINITIS PIGMENTOSA. EQUIPO: HENAR RIES-
TFG GO FRAILE
NO HCUW UVA/IOBA

RECIBIDO: 18-02-2020

A continuacién, les sefalo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion esparicla en el Ambito de la investigacidn biomedica, la proteccion de
datos de caracter personal vy la bicética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacidn con Medicamentos Area de Sa-
lud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigadon.

Un cordial saludo.

-1

- o P n
T e-ﬁlh;-{,i' ""{-'J'.'Mz’f'-
Dr. F. Javier Alvarez.
CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitaric de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladelid,
o/ Ramon y Cajal 7.47005 Valladolid
alvarezi@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

ﬁ Jurta de

Castilla y Lean
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ANEXO IV: COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

. * IOBA - Proyectos Investigacion

Compromso de conTdencahdad. Persond sen encolad da contractod A e
B L §

POD* HENAR RIESGO FRAILE con DNI yghionfi tare la condhcdn de parsored en formactn con la titudacdn Graduada en
Erfarmaria e rdgeran de dumno en o 1I08A cove:

X | Trabego finde grado Trabtego fin de rrister T doctordd Cron (wspecifca)

Tiudo o' estudo Cédgodel mtudo:

INFLUENOA DEL ESTRES CRONICO EN LOS PACIENTES CON RETINOSIS MIGNENTARIA.

L Peconoce que ks pacentes Senen derecho & respetio de w personaddad, dagradad huvana ¢ ntireched v a e
corfidercunched de 1odala niorrmadn rd sOonads con so proceso.

2. Tambein reconoce Guv o8 pacwrtes Seren diredho & gue se reipete ol Grdcter corfdencal de los dutes
referertes & su sind, v o gow reade posda accedhr & @i s preas atorzacon

3 Deacowrdo con o articudo 30 de la Lay Orgdnca 3403909, de 13 de doembes, de Proteccdn de Dutos de Caricter Pursond,
eencce gue Dene o deber de martersr OO respecio a la informacdn a b que accedi en o desarrolo e o

actwdad, compromatdndoss a prastar @ mikemo cadado y confdencddad en ol marsgo v astodade calguer
irformacdridocurmentacdn dutinie w penodo formatro y ura wez corchndo o mivro.

& Peconoce g no procede translens, doplhicer o reproducr todo o parte de la informacdn a la que terga acceso (o0 motive
de su actwdhad en o Cartrg, 0o padendo utlaar los datos progorconedos por o mamo pare findidedes detirtasala
formacdn o agund lis otris para e que foera actonzads poe o CENOCERR v por la drecodn dd Contra

4 Esth entirado de gow e responebie personed de acatin of duber de confidencad dad y de gue so ncarplmuento poede
e COrSeCLNnCu parabes, el pl nanas 0 nchso crebes.

Por todo Wi se comgromete & g su anducta on o Contro Santiro se adecow & 10 prwesto en los apartadon antenones
o et declaracdn neporatie,

Advrvin, acepta y e Compromete a g, o w2 corchado o Tabigo oo de o zacon para maneper datos chnce, age| wed

deponitando en costodaen ol bge gow b Auscodades Académ Cin determnen, y todos aguaion datos dincos que pudwran
e ficar alos pacentes obyeto del estud o, sea de rmunera drecta o Indirecta, sean entregedon 4 1o acsdémco

Comuipand ents para su ndheo © Gestrucsn segura, segln cormsponda.

Vidadohd a 29de NOVEMNERE de 2014,

Frrra
e

FUﬂ . )
\ ‘ 1001 = Compas Vigee! Delas - Paunc fe Sude 17 = 011 = Valadols 1des

Tol S0 €2 0550 Fae 0 0 17 B o ta el o | vew oha m
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ANEXO V: HOJA DE INFORMACION ENTREGADA AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Evaluacion de repetitividad de biomarcadores de estrés en
pacientes con Distrofias Hereditarias de Retina, principalmente Retinosis Pigmentaria

CODIGO DEL PROMOTOR: PI 17-732
PROMOTOR: Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Salvador Pastor Idoate

CENTRO: Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita
a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Area de Salud Este-Hospital Clinico Universitario, de acuerdo a la legislacion vigente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después
de la lectura. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El objetivo de este estudio es analizar la repetitividad interindividual de biomarcadores de
estrés cronico e inflamacion, a través de muestras de saliva, lagrima y cabello.

Para ello, se formaran dos grupos, uno de pacientes de Retinosis Pigmentaria y, en general
Distrofias Hereditarias de Retina (DHR), y otro de individuos sanos, en rangos de edad
comparables en ambos casos. A cada sujeto se le tomard dos muestras de saliva y lagrima en
un intervalo minimo de un dia entre toma y toma, y siempre a primera hora de la mafiana. Se
tomaran ademas muestras de cabello en la primera sesion. La obtencion de estas muestras no
supondra ningln riesgo para el sujeto. Consiste en recoger la saliva durante cinco minutos en
unos tubos especificos mediante la técnica pasiva denominada de babeo. En cada toma de
saliva y de acuerdo con esta técnica, el paciente debe depositar en el tubo de forma
intermitente toda la saliva que fuese acumulando durante un periodo de 5 minutos. Al menos
una hora antes de la toma, el voluntario no debe comer, beber (excepto agua), fumar o realizar
ejercicio fisico intenso, ya que esto podria afectar al resultado de los analisis.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Se ha demostrado que el estado animico es un factor que afecta a la evolucion de patologias
organicas, una categoria que se aplica también a la Retinosis Pigmentaria y a otras distrofias
de retina. Desde hace unos afios, diversos estudios han intentado determinar la influencia del
estrés en enfermos de Retinosis Pigmentaria y han tratado de establecer qué tipo de medidas
de estrés pueden ser mas apropiadas para este fin. Hay varios métodos que dependen de la
propia percepcion del sujeto para evaluar su grado de estrés, lo que puede introducir sesgos
o inexactitudes. Se han propuesto biomarcadores objetivos de estrés en saliva, cuya medida
es sencilla y no invasiva. Las medidas en cabello son complementarias a las de saliva ya que
permiten evaluar la acumulacion de biomarcadores de estrés, como el cortisol, durante
periodos extensos de tiempo, para asi poder estudiar el estrés cronico, que puede ser
perjudicial para la salud.

Algunos de los biomarcadores de estrés mas usados son el cortisol, la Inmunoglobulina A
secretora y el factor soluble del Receptor II del TNFa. También se usa la melatonina para
analizar el ciclo diurno, denominado ciclo circadiano, que afecta a estas substancias en la
saliva. La melatonina también permite estudiar el ciclo de suefio y la vigilia del paciente y
otros ciclos que controlan el funcionamiento de la retina a nivel celular.

Ninguno de estos biomarcadores estd completamente libre de limitaciones. Para poder usarlos
e interpretar las medidas de forma fiable, existe la necesidad de caracterizarlos en pacientes
con distrofias de retina. Al hacerlo se estard mas cerca de desarrollar medidas objetivas para
investigar la posible influencia del estrés en las variaciones de la capacidad visual de dichos
pacientes.

En resumen, con este estudio se pretende comprobar las diferencias entre individuos y la
repetitividad de las medidas en sesiones distintas de los marcadores citados anteriormente.
Esto permitiria probar la validez de estos biomarcadores en la evaluacion del estrés en los
enfermos de distrofias hereditarias de retina.

En cumplimiento del Real Decreto 1716/2011 del 18 de noviembre, por el que se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de muestras bioldgicas de origen
humano, le informamos de que esta previsto que al finalizar el estudio se conserven las
muestras bioldgicas en la coleccion de muestras del IOBA, adscrita al Instituto de Salud
Carlos III (isciii.es).

Al conservarse las muestras de saliva en la coleccion de muestras del IOBA, dada de alta en
el Instituto de Salud Carlos III, permitira continuar la investigacion y aplicar nuevas técnicas
de medida, mas alla del tiempo limitado que dure el presente estudio. Cada nuevo estudio que
se realice con esas muestras serd remitido para su evaluacion por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid-Este (CEIC-VA-ESTE-HCUV).

CONFIDENCIALIDAD
El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los

sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de

diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislaciéon mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion
y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.
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Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo su médico
del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted. Por lo tanto, su identidad
no sera revelada a persona alguna.

El paciente firmard dos copias del consentimiento de las cuales, una copia sera para el
participante y otra copia sera para el investigador.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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ANEXO VI: HOJA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio BIOMARCADORES DE ESTRES CRONICO EN SALIVA, LAGRIMA Y PELO, EN PACIENTES
CON DISTROFIAS DE LA RETINA, FUNDAMENTALMENTE RETINITIS PIGMENTOSA

Yo,

(nombre y apellidos del paciente 6 representante legal)

He leido la informaciéon que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informaciéon que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado vy libre para:

- El fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales segun lo recogido en

la hoja de informacion al paciente que me ha sido entregada.

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID contacten conmigo en el futuro en caso de que se necesite obtener

nuevos datos. ...Sl..... NO (marcar con una X lo que proceda)

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID contacten conmigo en caso de que los estudios realizados sobre mis
muestras / datos aporten informacion relevante para mi salud o la de mis familiares

Sl NO (marcar con una X lo que proceda)

37



Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS
FECHA

EN CALIDAD DE (Parentesco, tutor legar, etc.)

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente
nombrado anteriormente y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre

del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON
EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el

consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:
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ANEXO VII: TECNICA Y RECOMENDACIONES PARA LA RECOGIDA DE
PELO

El siguiente procedimiento debe de llevarse a cabo sélo una vez, en la segunda

visita del paciente:

- El paciente debera estar sentado.

- Se utilizaran tijeras de hierro o acero inoxidable.

- Se cortaran tres fragmentos de pelo, lo mas cerca posible del cuero
cabelludo, mas largos de 1 cm y en la zona del vertex craneal.

- Se debe cortar lo mas cerca que sea posible del cuero cabelludo.

- La longitud del cabello recogido no debe exceder una pulgada y media
(3,8cm). La porcion proximal (la parte mas cercana a la raiz) debe retenerse
y el exceso, por encima de la longitud maxima de una pulgada y media
(3,8cm) debe ser descartada.

- El cabello no debe estar tratado con moldeados, tintes o decolorantes. En
ese caso habria que esperar hasta el crecimiento de pelo nuevo, sin tratar.

- No debe contener geles como gomina, espuma, laca, aceites y/o mascarillas
para el cabello.

- Preferiblemente, deben tomarse muestras de pelo no planchado o rizado con
placas ceramicas o de aluminio aplicadas a alta temperatura.

- Para aquellos individuos expuestos ambiental y / u ocupacionalmente a
contaminantes externos (soldadura, mineria, etc.) se debe tener especial
cuidado para limitar la exposicion entre el lavado del cabello y la recoleccion
del cabello muestreado.

- Posteriormente se guardaran cada muestra en papel de aluminio
identificando zona proximal y distal (la mas cercana y alejada al cuero
cabelludo, respectivamente).

- Se debe anotar color, longitud, zona de recogida y tratamientos cosméticos
capilares, si los hubiese.

- Se congelaran las muestras a -20°C hasta su analisis.
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ANEXO VIil: ANSIEDAD STAI, CUESTIONARIO

Ansiedad/Estado

A continuacion, encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la opcion que indique mejor
como se siente usted ahora mismo, en este momento. No hay respuestas
buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste

sefalando la respuesta que mejor describa su situacién presente.
Me siento calmado: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]bastante, [ ][mucho

Me siento seguro: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]bastante, [ ]mucho

Me siento tenso: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho

Estoy contrariado: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]bastante, [ Jmucho

Me siento a gusto: [ Jnada, [ Jalgo, [ Jbastante, [ Jmucho

Me siento alterado: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho

Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras: [ ]Jnada, [ lalgo, [
]bastante, [ Jmucho

Me siento descansado: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]bastante, [ Jmucho

Me siento angustiado: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]Jpastante, [ Jmucho

Me siento confortable: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho

Tengo confianza en mi mismo: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]bastante, [ J[mucho
Me siento nervioso: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]bastante, [ ][mucho

Estoy desosegado: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho

Me siento muy atado (como oprimido): [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho
Estoy relajado: [ Jnada, [ ]Jalgo, [ ]Jbastante, [ ]Jmucho

Me siento satisfecho: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]bastante, [ Jmucho

Estoy preocupado: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho

Me siento aturdido: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]bastante, [ Imucho

Me siento alegre: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]bastante, [ Jmucho

En este momento me siento bien: [ Jnada, [ Jalgo, [ ]Jbastante, [ Jmucho
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Ansiedad-Rasgo

A continuacion, encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la opcion que indique mejor
como se siente usted en general, en la mayoria de las ocasiones. No hay
respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y
conteste senalando la respuesta que mejor describa como se siente usted

generalmente.

Me siento bien: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ ]JA menudo, [ ]Casi siempre

Me canso rapidamente: [ JCasi nunca, [ JA veces, [ ]JA menudo, [ ]JCasi siempre
Siento ganas de llorar: [ JCasi nunca, [ ]A veces, [ ]JA menudo, [ ]Casi siempre

Me gustaria ser tan feliz como otros: [ ]JCasi nunca, [ ]A veces, [ JA menudo, [

]Casi siempre

Pierdo oportunidades por no decidirme rapido: [ ]JCasi nunca, [ ]A veces, [ ]A

menudo, [ ]Casi siempre
Me siento descansado: [ JCasi nunca, [ ]A veces, [ ]JA menudo, [ ]Casi siempre
Soy una persona tranquila: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ ]JA menudo, [ ]Casi siempre

Veo que las dificultades se amontonan: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ ]JA menudo, |
]Casi siempre

Me preocupo demasiado por cosas sin importancia: [ ]JCasi nunca, [ ]A veces, |

JA menudo, [ ]Casi siempre
Soy feliz: [ ]Casi nunca, [ ]JA veces, [ JA menudo, [ ]Casi siempre

Suelo hacer las cosas demasiado seriamente: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ JA

menudo, [ ]Casi siempre

Me falta confianza en mi mismo: [ ]JCasi nunca, [ ]A veces, [ ]JA menudo, [ JCasi

siempre
Me siento seguro: [ JCasi nunca, [ ]JA veces, [ JA menudo, [ ]Casi siempre

No suelo afrontar las crisis o las dificultades: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ JA

menudo, [ ]Casi siempre

Me siento triste: [ ]Casi nunca, [ ]JA veces, [ ]JA menudo, [ ]Casi siempre
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Estoy satisfecho: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ JA menudo, [ ]Casi siempre

Me rondan y molestan pensamientos sin importancia: [ JCasi nunca, [ ]JA veces, [

JA menudo, [ ]Casi siempre

Me afectan tanto los desengafios que no puedo olvidarlos: [ ]Casi nunca, [ ]A

veces, [ ]JA menudo, [ ]Casi siempre
Soy una persona estable: [ ]Casi nunca, [ ]A veces, [ JA menudo, [ ]Casi siempre

Cuando pienso en asuntos y preocupaciones actuales me pongo tenso y agitado:

[ ]Casi nunca, [ ]JA veces, [ JA menudo, [ ]Casi siempre
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