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La presente tesis doctoral realizada mediante la modalidad de publicaciones constituye una
aportacion cientifica pionera y de gran calidad en su campo clinico. Se plantea como hipétesis
que los pacientes con Espondilitis Anquilosante sin afectacion ocular y con indicacion de
tratamiento biolégico presentan un grosor coroideo mayor que los sujetos sanos y que este
reduce tras seis meses de tratamiento bioldgico.

Pueden dividirse los objetivos de la tesis en cuatro apartados: 1. Confirmar con la revision de la
literatura la estructura ocular que ha demostrado relacionarse mejor con la inflamacion sistémica
(la coroides) y determinar los mecanismos del comportamiento del grosor coroideo en pacientes
con Espondilitis Anquilosante durante los diferentes estadios de la enfermedad (brotes,
remision). 2. Avalar la reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo con tomografia
de coherencia Optica entre los investigadores de los nueve centros participantes. 3. Comparar el
grosor coroideo en pacientes con Espondilitis Anquilosante con indicacién de tratamiento
biolégico con la poblacion pareada de sujetos sanos. 4. Evaluar los cambios del grosor coroideo
en pacientes con Espondilitis Anquilosante al inicio y a los seis meses de tratamiento y evaluar
los factores asociados con la respuesta a dicho tratamiento.

Esta investigacion ha sido realizada en nueve centros espafoles y coordinada por el Hospital
Universitario Infanta Sofia. Los servicios involucrados en cada centro han sido el servicio de
reumatologia y el de la oftalmologia. Los centros incluidos en el estudio eran los que habian
mostrado interés en participar en este trabajo y que tuvieran disponibilidad de los aparatos de la
tomografia de coherencia éptica en los que su uso de manera intercambiable ha sido aprobado
en los estudios previos.

La relevancia de los resultados de esta tesis doctoral ha permitido publicar hasta la fecha actual
3 articulos originales y 1 revisién de la literatura. También ha sido presentado como poster un el
congreso europeo de reumatologia y como comunicaciéon oral en el congreso madrilefio de
reumatologia.

De cara al futuro, el conocimiento generado por la actual tesis doctoral avala el uso de la
medicién del grosor coroideo en pacientes con Espondilitis Anquilosante como un biomarcador
de la inflamacién sistémica. Teniendo en cuenta la dificultad para la medicion objetiva de la
inflamacion en estos pacientes incluso en los tiempos actuales, nuestro conocimiento afiade una
herramienta util, objetiva y no invasiva para la medicion de la actividad de la enfermedad y para
el seguimiento de la respuesta al tratamiento.
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RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

Antecedentes y objetivos:

El grosor coroideo (GC) ha sido evaluado y propuesto en los ultimos afios como
un potencial marcador de la inflamacidn sistémica en las enfermedades
inflamatorias como la Espondilitis Anquilosante (EA). También se ha descrito
que los pacientes con EA con actividad inflamatoria tienen un GC
significativamente mayor que los sujetos sanos. La evolucién del GC tras el inicio
de tratamiento bioldgico es poco conocida. Esta tesis doctoral pretende evaluar
el GC como un potencial biomarcador de la inflamacidn sistémica en pacientes
con EA con actividad inflamatoria, antes y después de seis meses de tratamiento

bioldgico.

Métodos:

Esta tesis doctoral se constituye de cuatro articulos publicados. Inicialmente se
realizd una revisién de la literatura sobre el tema. Posteriormente se realizd un
estudio inter-observador e intra-observador para garantizar la homogeneidad
de la medicién manual del GC por parte de todos los investigadores. En tercer
lugar, se realizd un estudio transversal multicéntrico comparando el GC de 44
pacientes con EA activa sin afectacion ocular con el GC de 44 sujetos sanos.
Finalmente se realizé un estudio longitudinal multicéntrico evaluando el GC en
44 pacientes con EA activa sin afectacion ocular al inicio del tratamiento

bioldgico y 6 meses después.
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RESUMEN/ABSTRACT

Resultados:

La media del GC del ojo derecho fue de 338.3182.8 um en pacientes con EA y
290.5+71.2 um en sujetos sanos (p=0.005). En el ojo izquierdo, la media del GC
fue de 339.5+84.7 um en pacientes con EA y 298.4+68.9 um en sujetos sanos
(p=0.015). La media del GC en el ojo con la coroides con mayor grosor fue de
358.4+82.1 um en pacientes con EA y de 314.1+£65.2 um en sujetos sanos
(p=0.006). La media del GC basal en los pacientes con EA fue significativamente
mayor que la media del GC a los seis meses de tratamiento bioldgico (basal
355.28+80.46 um; a los 6 meses, 341.26+81.06 um) (p<0.001). Se encontré una
concordancia del 95% entre el GC y los valores de la proteina C reactiva (PCR)
tanto basal como a los 6 meses de tratamiento. La mejoria clinica significativa
tras el tratamiento bioldgico se asocié con un GC basal menor, e inversamente
con la edad del paciente como factores independientes (OR 0.97, CI95% 0.91-
0.93; p=0.009 y OR 0.81, CI95% 0.7-0.95; p=0.005). La mejoria clinica
significativa se asocidé a un GC basal <374 um (sensibilidad 78 %, [Cl 95% 60-90],
especificidad 78% [Cl 95% 52-92], area bajo la curva ROC, 0.70).

Conclusiones:

Los pacientes con EA activa, pero sin afectacién ocular presentaron un GC mayor
que los sujetos sanos. El GC disminuyd de manera significativa tras seis meses
de tratamiento biolégico en todos los grupos de tratamiento. La concordancia
entre el GCy la PCR fue del 95%. Un valor elevado del GC basal se asocid con un
mayor riesgo de fallo al tratamiento bioldgico. Estos datos sugieren que el GC
puede ser considerado un biomarcador de la inflamacidn sistémica en pacientes
con EA sin afectacién ocular, y un factor asociado con la respuesta al tratamiento

bioldgico.
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RESUMEN/ABSTRACT

ABSTRACT

Background and objective:

Choroidal thickness (CT) has been proposed and evaluated as a potential marker
of systemic inflammation associated with inflammatory diseases as Ankylosing
spondylitis (AS). Patients with active AS have a thicker choroid than healthy
subjects, regardless of eye inflammation. The evolution of choroid after
treatment is poorly known. This doctoral thesis evaluates the CT as a potential
biomarker of inflammation in patients with severe disease activity before and

after six months of biological therapy.

Methods:

This doctoral thesis includes four published articles. A review of the current
literature was done at the beginning. Then an inter-observer and intra-observer
study were performed to ensure the correct measurement procedure of all
observers participating in the study. On the third place, the cross-sectional
multicenter study was performed comparing CT in 44 patients with high AS
disease activity and no history of eye inflammation with CT in 44 matched
healthy subjects. Finally, the prospective multicenter study evaluates the CT in
44 patients with high AS disease activity, naive for biological treatment, and no
history of eye inflammation before and after six months of biological therapy.
The correlations between the CT and C-reactive protein (CRP) with the disease
activity indices and scales were calculated. The concordance between the CT
and CRP was determined. Finally, we assessed potential factors associated with

response to treatment.
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Results:

Mean CT values of patients with AS were significantly higher in the right eye, the
left eye, and the thickest choroid eye. The right eye mean CT was 338.3+82.8
um among patients with AS and 290.5+71.2 um among healthy subjects
(p=0.005). The left eye mean CT was 339.5+84.7 um for patients with AS and
298.4+68.9 um for healthy subjects (p= 0.015). The thickest choroid eye CT was
358.4+82.1 um among patients with AS and 314.1+65.2 um among healthy
subjects (p=0.006). Mean CT values were significantly higher at baseline than
after six months of treatment (baseline 355.28+80.46 um; 6 months,
341.26+81.06 um) (p<0.001). We found a 95% concordance between CT and
CRP at baseline and 6 months. A clinically important improvement was
associated with lower CT at the baseline and age as independent factors (OR
0.97, CI95% 0.91-0.93; p=0.009, and OR 0.81, CI95% 0.7-0.95; p=0.005).
Clinically important improvement was associated with baseline CT <374 um
(sensitivity 78 %, [Cl 95% 60-90], specificity 78% [Cl 95% 52-92], area under the
curve of ROC, 0.70, likelihood ratio 3.6).

Conclusions:

Patients with active AS but without a history of eye inflammation had a thicker
choroid than healthy subjects. CT decreased significantly after six months of
biological treatment in all treatment groups. CT and CPR had a 95%
concordance. A high CT is associated with risk of failure to biological treatment.
This finding suggests that CT can be considered as a biomarker of systemic
inflammation in patients with AS, regardless of known eye symptomology and

as associated factor of response to biological treatment.
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0. INTRODUCCION

0.1. Las Espondiloartritis

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo de enfermedades reumatoldgicas que
comparten caracteristicas clinicas y genéticas. Estas caracteristicas incluyen la
afectacién del esqueleto axial (articulaciones sacroiliacas y la columna), artritis
periférica, entesitis, dactilitis, uveitis anterior aguda y pueden asociar psoriasis
o enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Ademas, estas patologias se asocian
frecuentemente a un marcador genético, el antigeno leucocitario humano (HLA)
B27. La clasificacion clasica de las EspA incluye la Espondilitis Anquilosante (EA),
la artritis psoriasica, la EspA reactiva, EspA indiferenciada, EspA asociada a Ell y
la EspA juvenil.(1)

En el afio 2009, el Grupo ASAS (Assessment in SpondyloArthritis International
Society) definid nuevos criterios de clasificacion. Segln estos criterios, los
pacientes se agrupan segun las manifestaciones que predominan en su cuadro
clinico.(2) A los pacientes en los que predomina la afectacidn axial se les clasifica
como EspA axial (Figura 1). A los pacientes en los que predomina la afectacion
en forma de artritis, entesitis y/o dactilitis se les clasifica como EspA periférica
(Figura 2). Los pacientes que comparten caracteristicas clinicas de los dos grupos
anteriores se les clasifican como EspA mixta. Esta forma de clasificar persigue
que se puedan incluir pacientes con afectacidn precoz que aun no manifiestan
por completo sintomas caracteristicos, para incluirlos en una de las entidades
clasicas anteriormente mencionadas. Aunque poco a poco se esta imponiendo
esta ultima forma de clasificar, lo cierto es que actualmente conviven ambas
clasificaciones y no es raro diagnosticar a un paciente, por de “EspA axial

asociada a psoriasis“ o “EspA axial que cumple criterios de EA”. El sintoma
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caracteristico en las formas axiales es el dolor lumbar inflamatorio (mejora con
el ejercicio y empeora con el reposo). El abanico de la afectacion de las
articulaciones sacroiliacas en pacientes con EspA axial es muy amplio (Figura 3).
De hecho, a la EspA axial que presenta una afectacién de sacroiliacas que no se
detecta en la radiologia convencional sino Unicamente por resonancia
magnética (RM) se le denomina actualmente EspA axial no radiografica. La
interpretacién mas correcta es que esta es una forma precoz de la EspA axial.
Hay pacientes que permanecen en una situacion de EspA axial no radiografica
sin que lleguen a evolucionar a que se objetive sacroilitis en radiografias
convencionales. Aln no estdn claros los factores que influyen en la evolucion de
las formas no radiograficas a radiograficas.

La enfermedad clasica por excelencia que pertenece a este grupo es la EA, en la
que los pacientes presentan una enfermedad de largo tiempo de evolucion y
una afectacién de las articulaciones sacroiliacas establecida (sacroilitis
radiografica grado II/IV bilateral o grado llI-IV/IV unilateral). La EA es siempre
una EspA axial por definicidn, no asi a la inversa (Figura 4). En Espafia, el tiempo
medio de sintomas que padece un enfermo antes de ser diagnosticado de EA
esta cuantificado en 6 afios.(3) Este periodo es similar a otros paises de nuestro
entorno y motivo el cambio de clasificacion para poder tratar a los enfermos de
manera mas precoz y poder asi hacer estudios y ensayos clinicos antes de
manifestarse las lesiones de sacroiliacas y columna estructurales que ya no son

reversibles, propias de la EA evolucionada.
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Se aplican en pacientes con dolor lumbar 2 3 meses y edad de inicio de los sintomas < 45 afios

Sacroilitis en las pruebas de imagen®
g 0}

= 1 de las caracteristicas de las EspA**

** Las caracteristicas de EspA
* Dolor lumbar inflamatorio .
Artritis
Entesitis (taldn)
Uveitis
Dactilitis
Psoriasis
Enfermedad de Crohn/Colitis Ulcerosa
* Buena respuesta a AINEs
Historia familiar de EspA
* HLAB27
* Elevacion de PCR

HLA B27

+

= 2 de las caracteristicas de las EspA**

*Sacroilitis en las pruebas de imagen
Inflamacidn activa en la RM altamente

sugestiva de sacroilitis asociada a EspA

0
* Sacroilitis radiografica grado I1/111/1v
bilateral o grado 1II/1V unilateral

Figura 1. Los criterios de clasificacion de la EspA axial (adaptado de Rutweleit

et al.) AINEs (Antiinflamatorios no esteroideos); PCR (Proteina C reactiva); RM

(Resonancia magnética).

Artritis o Entesitis o Dactilitis

N

Asociado a 2 1 de los siguientes

* Psoriasis &
+ Enfermedad inflamatoria intestinal .
+ Antecedente de infeccion ol
* HLAB27 =
+  Uveitis .
.

Sacroilitis en la imagen (radiografica o RM)

Figura 2. Los criterios de clasificacidn de la
Rutweleit et al.).
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Figura 3. Sacroilitis grado | Izquierda (flecha de blanca), sacroilitis grado IV
bilateral (flecha naranja).

ESPONDILOARTRITIS AXIAL

RADIOGRAFICA NO RADIOGRAFICA
SACROILITIS GRADO SACROILITIS GRADO
I..UNILATERAL O BILATERAL 1/1/1v BILATERAL
Il. UNILATERAL 11/IV UNILATERAL

|

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Figura 4. Los diferentes subtipos de las EspA axial en base a la afectacion
radiografica.
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0.2. Espondilitis Anquilosante

La EA es una enfermedad inflamatoria crénica que pertenece al grupo de las
EspA. Se ha descrito una mayor prevalencia de esta enfermedad en varones
(70%).(4)

La EA afecta sobre todo el esqueleto axial incluyendo la columna vertebral y las
articulaciones sacroiliacas, donde los pacientes presentan un caracteristico
dolor lumbar inflamatorio, aunque también puede afectar a las articulaciones
periféricas, sobre todo las grandes articulaciones de las extremidades
inferiores.(5) Se trata de una enfermedad propia de gente joven, con inicio de
los sintomas entre la segunda y tercera década de la vida, haciéndose su
diagndstico menos probable a partir de los 45 afos de edad.

La enfermedad suele cursar en brotes con exacerbacion del dolor y de la
inflamacidn. Los brotes repetidos pueden conducir finalmente a una fusién
irreversible de la columna vertebral con importante rigidez (Figura 5).

La inflamacién sistémica persistente puede causar complicaciones afiadidas
como aumento del riesgo cardiovascular o la aparicién de amiloidosis
secundaria.

Para la clasificacion de la EA se siguen utilizando los criterios de Nueva York
modificados del afio 1984, que son especificos para esta entidad (Figura 6). Estos
criterios tienen una sensibilidad del 83% y una especificidad del 98%.(6)

La EA puede acompanfarse de manifestaciones clinicas extraarticulares como las
oftalmoldgicas, valvulopatia adrtica, alteraciones de la conduccién cardiaca,
fibrosis pulmonar con afectaciéon predominante de los I6bulos superiores o la
sintomatologia del tracto gastrointestinal, simulando en ocasiones cuadros de

Ell.
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La manifestacién extraarticular mds frecuente de esta enfermedad es la
inflamacién ocular que, segun las series, puede afectar hasta un 40% de los
pacientes.(7,8) Suele ser una inflamacién del tracto uveal que cursa de manera
caracteristica como uveitis aguda recidivante y unilateral. Clinicamente esta
manifestacién produce enrojecimiento ocular, fotofobia, lagrimeo y pérdida de
visién.(9)

A diferencia de otras enfermedades inflamatorias como por ejemplo la Artritis
Reumatoide, donde la mayoria de los sintomas articulares son faciles de
identificar porque se trata de articulaciones periféricas, la identificacion del
estado real de la inflamacién en los pacientes con EA es mucho mas complicada.
Las maniobras de exploracion fisica son Utiles en casos donde existe un
componente de afectacion periférica. Para identificar la inflamacién de la
columna o de las articulaciones sacroiliacas, la exploracién clinica nos orienta
sobre su afectacién, pero no es capaz de determinar el grado. Tampoco es capaz
de distinguir si el dolor o la limitacién que presentan los pacientes estd causado
por una inflamacién activa o por una secuela de los episodios inflamatorios

anteriores.
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Figura 5. Radiografia simple proyeccién anteroposterior y lateral de la columna

lumbar en paciente con EA en estadio avanzado. Osificacién del ligamento

longitudinal anterior y lateral (flechas blancas). Imagen de un paciente con EA

evolucionada “cafia de bambu”.

1. Criterios clinicos

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracién que mejora con el
ejercicio, pero no se alivia con el reposo

b) Limitacidon de movimientos de la columna lumbar en el plano sagital y
frontal

c) Limitacion de la expansion toracica con respecto a los valores normales
corregidos para edad y sexo (<2.5 centimetros)

2. Criterio radioldgico

a) Sacraoilitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

*Se establece el diagndstico de EA si se cumple el criterio radiolégico y al
menos uno de los clinicos.

Figura 6. Criterios de Nueva York modificados para la clasificacion de
Espondilitis Anquilosante.
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0.3. Tratamiento de la Espondilitis Anquilosante

En los ultimos afios hemos sido testigos de una gran evolucidn de la ciencia en
términos de desarrollo de multiples moléculas especificas para bloquear las vias
especificas de la inflamacidn (tratamientos bioldgicos) y secundariamente

controlar los sintomas de la enfermedad y su progresién de manera muy eficaz.

0.3.1. Los objetivos del tratamiento y los escalones terapéuticos

Entre los objetivos del tratamiento de la EA se encuentran el conseguir un buen
control de la sintomatologia articular (dolor, inflamacién o rigidez), el disminuir
la aparicidn de las limitaciones funcionales a lo largo del tiempo de evolucién de
la enfermedad y el reducir las posibles complicaciones. El primer escalén
terapéutico farmacolégico en pacientes con EA con afectacidn axial son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Se considera como un fallo del primer
escalén terapéutico la persistencia de la actividad inflamatoria de la enfermedad
(dolor o rigidez) a pesar de haber utilizado dos tipos de AINEs diferentes por un
periodo minimo de 1 mes. El segundo escalén terapéutico se compone de
tratamientos bioldgicos.(10) En pacientes con EA que ademas de la afectacion
axial asocian una artritis periférica se puede valorar un escalén terapéutico
intermedio con metotrexato o con sulfasalazina. El prondstico y la evolucién de
los pacientes con EA ha mejorado de manera significativa desde la disponibilidad

de los tratamientos bioldgicos con excelentes resultados clinicos.(11)
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0.3.2. Tratamientos bioldgicos

Se trata de farmacos que no son moléculas quimicas, se obtienen a partir de
organismos bioldgicos como bacterias o distintas estirpes celulares (de alli su
nombre), que bloquean dianas especificas. Han demostrado significativa
eficacia en el control de la actividad inflamatoria de la EA. No obstante, para la
eleccion del tipo de tratamiento biolégico es importante tener en consideracion
varios factores asociados como las comorbilidades de cada paciente, pues
algunos estan contraindicados en caso de insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal o antecedentes de proceso neoplasico. Ademas, debemos de
tener presente cuales son las localizaciones anatémicas afectadas por la
enfermedad (las entesis, afectacién periférica o axial), dado que no todos los
farmacos cubren el espectro completo de la enfermedad. Finalmente, es
importante tener en cuenta las manifestaciones extraarticulares que presenta
cada paciente (Tabla 1). Dentro del grupo de los farmacos disponibles para el
tratamiento de la EA disponemos de algunos que han demostrado superioridad
frente a otros en controlar ciertas manifestaciones extraarticulares de la EA. Por
el contrario, otras moléculas han sido asociadas con cierto empeoramiento de

dicha manifestacion clinica.(4,12)
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Tabla 1. Farmacos biolégicos con indicacion en la EA. En la tabla se diferencian
las situaciones clinicas en las que dicho fdrmaco si ha demostrado un buen
control y en las que no lo ha demostrado. El Unico farmaco que ha demostrado
no traspasar la barrera placentaria es el certolizumab. *Pendiente de
aprobacién en Europa.

FARMACO UVEITIS COLITIS ULCEROSA | ENFERMEDAD DE CROHN | EMBARAZO
CERTOLIZUMAB Si Si Si Si
ADALIMUMAB Si S| Si No
INFLIXIMAB Si Si Si No
GOLIMUMAB Si Si No No
ETANERCEPT No No No No
SECUKINUMAB No No No No
IXEKIZUMAB* No No No No

0.3.2.1. Farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa

Actualmente disponemos de tres anticuerpos monoclonales inhibidores del
tumor necrosis factor alfa (TNF-a): infliximab, adalimumab y golimumab. A este
grupo de farmacos también pertenece una proteina de fusién con el receptor
p75 soluble denominado etanercept, y un fragmento Fab’ pegilado de un
anticuerpo monoclonal humanizado recombinante llamado certolizumab pegol.
Estos farmacos han demostrado mejorar los aspectos clinicos de la enfermedad
(dolor y rigidez, la movilidad axial, la funcidn fisica, la calidad de vida), los
parametros de inflamacidon como la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
o la proteina C reactiva (PCR) y los hallazgos radiolégicos de la inflamacién
objetivada con la RM.(13) Aunque todos los tratamientos mencionados arriba
tienen indicacion para tratar a los pacientes con EA activa, no todos han
demostrado la misma eficacia para tratar sus manifestaciones extraarticulares.

En multiples estudios se ha objetivado un paraddjico aumento de nuevos casos
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de uveitis o empeoramiento del cuadro intestinal en pacientes tratados con
etanercept, por lo que las guias actuales no recomiendan su uso en este tipo de

pacientes.(12)

0.3.2.2. Farmacos inhibidores de la Interleuquina 17

Actualmente disponemos en Europa de un farmaco inhibidor de la interleuquina
17A (IL-17A) llamado secukinumab. Es un anticuerpo monoclonal recombinante
totalmente humano dirigido contra la IL-17A que ha demostrado eficacia en
control de la actividad inflamatoria a nivel axial en pacientes con EA.(14) No
obstante, los datos sobre el control de la uveitis son contradictorios. Aunque las
dosis altas intravenosas han sido prometedores en un ensayo clinico, los
estudios posteriores no han demostrado el control de las uveitis refractarias,
aunque si la posibilidad de reducir la inmunosupresién concomitante.(15)

El ixekizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti IL-17A, esta
pendiente de aprobacién para el tratamiento de la EA en Europa. La indicacién
esta avalada por los datos de eficacia y seguridad en 2 estudios aleatorizados
fase 3 (COAST-V y COAST-W). Los datos de ambos estudios demostraron que los
pacientes tratados con ixekizumab lograron mejoras estadistica y clinicamente

significativas.

0.3.3. Factores asociados con la respuesta al tratamiento bioldgico

La terapia bioldgica ha significado una mejoria clinica para los pacientes con
EA.(16) No obstante, los estudios de seguimiento demuestran que casi un 50%
de los pacientes a lo largo de su seguimiento requieren un cambio de

tratamiento biolégico. Esto se debe o a un fallo de eficacia del farmaco desde el
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inicio (fallo primario), pérdida de su eficacia al cabo de unos meses (fallo
secundario) o la necesidad de su suspension por la aparicion de efectos
adversos. Este periodo de tiempo puede variar. En los ensayos clinicos pivotales,
el fallo primario se establecié a los tres meses desde el inicio de la medicacién.
No obstante, en otros estudios observacionales se considerd a los seis meses
desde el inicio de la medicacion.(17) Dado el numero elevados de pacientes que
fracasa al primer tratamiento bioldgico es fundamental tener en cuenta los
diferentes factores que pueden influir en esta respuesta. En diferentes estudios
fueron descritas las caracteristicas de los pacientes que se asocian con mejor
respuesta al tratamiento biolégico (Tabla 2). Es fundamental para la correcta
monitorizacion de la respuesta al tratamiento tener identificados a los pacientes
que dadas sus caracteristicas basales vayan a responder mejor o peor al

tratamiento biolégico.(18,19)

Tabla 2. Los factores asociados con buena respuesta al tratamiento bioldgico.
PCR (proteina C reactiva).

FACTORES ASOCIADOS CON BUENA RESPUESTA AL TRATAMIENTO BIOLOGICO
SEXO MASCULINO

MENOR EDAD

MENOR TIEMPO DE DURACION DE LA ENFERMEDAD

POSITIVIDAD DEL HLA B27

PACIENTES NAIVE PARA TRATAMIENTO BIOLOGICO

VALORES ALTOS DE LA PCR ANTES DE EMPEZAR EL TRATAMIENTO
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0.4. Como medir la actividad inflamatoria de la Espondilitis Anquilosante

La identificacion objetiva de la actividad inflamatoria de la EA es fundamental.
Este conocimiento es necesario para la toma de decisiones correctas sobre los
tratamientos de los diferentes escalones terapéuticos pautados a lo largo del
curso de la enfermedad. La valoracion de la actividad de la enfermedad en
pacientes con EA se hace especialmente compleja dada la diversidad de los
cuadros articulares que pueden presentar (afectacion axial y/o periférica) y los
sintomas afiadidos por la afectaciéon extraarticular (intestinal, oftalmoldgica).
Aunque dispongamos de tratamientos eficaces, es fundamental no olvidar sus
potenciales efectos colaterales o el coste. El dolor lumbar es el sintoma mas
frecuente en los pacientes con EspA axial. Puede estar presente tanto en los
pacientes con actividad inflamatoria persistente como en los pacientes que se
encuentran en la fase de secuelas de la enfermedad sin componente de
actividad. Por lo tanto, es fundamental identificar de manera objetiva la
presencia de la actividad inflamatoria de la enfermedad, con el fin de indicar
dichos tratamientos solamente en pacientes activos con capacitad de mejora.
Hasta la actualidad disponemos de tres diferentes herramientas para evaluar la
actividad inflamatoria de la EA. La primera y la mas utilizada en la practica clinica
diaria es la valoracién subjetiva por parte del paciente sobre cual considera que
es la actividad de su enfermedad y que impacto tiene en las actividades de su
vida habitual. Dicha valoracién se realiza utilizando escalas andlogas visuales
numeéricas. La segunda herramienta es la determinacién de los reactantes de
fase aguda (RFA) como la VSG o la PCR. Y por ultimo disponemos de la RM, una
prueba de imagen capaz de diferenciar entre los hallazgos radioldgicos en el
contexto de inflamacion activa y los cambios crénicos en el contexto de

secuelas.
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0.4.1. Herramientas para medir la actividad inflamatoria de la EA

0.4.1.1. Escalas numéricas e indices

Se trata de escalas andlogas visuales e indices basados en la opinidon subjetiva

del paciente.

30

Valoracion global del paciente (VGP) es una escala analoga visual
numérica de 0 a 10, en la que el paciente responde a la pregunta de
como se ha encontrado de su enfermedad en la dltima semana,
significando en nimero 0 que ha estado muy bien y en nimero 10 que
ha estado muy mal (Figura 7).

Valoracidn del dolor nocturno es una escala andloga visual numérica de
0 a 10, donde el paciente responde a la pregunta de cuanto dolor de
espalda ha tenido por la noche durante en la Ultima semana,
significando en numero 0 que ninguno y en numero 10 dolor maximo
(Figura 8).

indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) es un
indice compuesto por seis preguntas para el paciente sobre como
evalua el impacto de la EA en la ultima semana en términos de dolor,
rigidez o fatiga (escala de 0 a 10) donde O significa que la enfermedad
estd inactiva y el 10 actividad maxima (Figura 9). Estudios previos
demostraron que esta herramienta es sensible al cambio y expresa el
espectro completo de la enfermedad, dado que las preguntas estan
enfocadas tanto en la afectacion periférica como en la axial.(20,21)
Varios ensayos clinicos con farmacos bioldgicos demostraron que los
valores del BASDAI se modifican de manera significativa en respuesta a

estos farmacos. No obstante, dichos resultados no son extrapolables a
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toda la poblacion de los pacientes con EA, dado que para la inclusidn en
los ensayos clinicos se requieren valores altos del BASDAI.(22,23) Otro
estudio describid que el BASDAI tiene una alta variabilidad intra-
individual de semana en semana.(24) Los valores altos del BASDAI
pueden estar causados por la anquilosis o destruccién articular, estrés
psicolégico o por la inflamacién, por lo que es impreciso a la hora de
definir la presencia o ausencia de la inflamacién activa orientandonos
solamente por sus valores.

e indice de actividad ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score) es un indice multifactorial que se calcula mediante una férmula
matematica en la que se incluyen los valores de las respuestas de los
pacientes referentes al estado de la enfermedad (pregunta numero 2,3
y 6 del BASDAI), el resultado de la numeracién de la escala VGP (0-10) y
el valor de uno de los RFA (VSG o PCR).(25) Se considera enfermedad
inactiva puntuacién final menor de 1.3, enfermedad con actividad
moderada puntuacién entre 1.3 y 2.2, enfermedad con actividad alta
puntuacién entre 2.2 y 3.4 y finalmente enfermedad con actividad muy
alta puntuacidn final superior a 3.5.

Se considera que los pacientes con disminucion del valor del indice
ASDAS > 1.1 puntos tras el inicio del tratamiento presentan una
mejoria clinicamente importante. Cuando la disminucidn del ASDAS es
= 2.0 puntos se considera que presentan una gran mejoria. La férmula
matematica se utiliza mediante calculadoras prediseifadas online o en
documentos Microsoft Excel® con lo que la realizacién del ASDAS se

ejecuta en menos de un minuto en la consulta habitual (Figura 10).
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Los pacientes en tratamiento con valores de BASDAI > 4 o valores del ASDAS >
2.1 presentan una enfermedad activa a pesar del tratamiento. En estos
pacientes se deberia valorar la escalada del tratamiento. En los pacientes que
se encuentran en el Ultimo escaldn terapéutico habria que considerar cambio

de molécula dentro del mismo escalén.

En general, ;como se ha encontrado su espondilitis durante la tltima semana?

Muybien[ o H 1 H 2 Hs HsHsHeH7Hs8He Hio |muyma

Figura 7. Escala andloga visual numérica para determinar VGP (Valoracién global
del paciente).

¢,Cuanto dolor ha tenido en la espalda por la noche durante la tltima semana?

Ninguno|0H1H2H3H4H5H6H?H8H9HWO‘Muchisimo

Figura 8. Escala andloga visual numérica para determinar el dolor nocturno de
la espalda.
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Version Espafiola del BASDAI 1

Por favor, marque el nimero que mejor describa su situacion en la ULTIMA SEMANA:

1) ¢Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?
wngu [0 {7 H 2 Ho H e Ho Hs Ho H H e Hio et
2) §Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a la espondilitis anquilosante?

Ninguno n n “ “ “ Muchisimo

3) ¢Cuanto dolor o inflamacion ha tenido usted en las ofras articulaciones (sin contar cuello
espalda y caderas)?

4)  jCuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le duelen al tocarlas o presionarlas?
weawo [ o e o o e
5) g Cuanta rigidez matufina ha tenido usted al despertarse?

ngwna 0 H  H 2 Ho H e Hs He HrHeo H o Ho Juucnimg

6) 4 Cuanto tiempo e dura la rigidez matutina desde que se levania?

[cH H:HsHeHsHsHrHeH s Ho|

0 horas ' hora 1 hora 1% hora 2horas o més

Puntuacion

'R. Ariza-Ariza, B. Hemandez-Gruz y F. Navarro-Sarabia. Rev Esp Reumatol 2004;31(6).372-8
“Disefio: E. Baflle - HGU-Alicante
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Figura 9. Indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), la
versidn espafola. El cuestionario descargado de la pagina oficial de la Sociedad

Espanola de Reumatologia con autorizacion.
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ASDAS

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Back Fain [0-10]
Duration Moring Stifiness [0-10]
Patient Global [0-10]
Peripheral Pain/Swelling [0-10]
C-Reactive Protein (mg/1)
Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/hr)
ASDAS-CRP
ASDAS-ESR |
ASDAS disease activity states ASDAS improvement
criteria
<13 <21 >35 Clnicatly
a211 Important
. Moderate High Improvement
sy Disease Disease
Activity Activity
a210 X Major y
" improvement

A CRP value <2mg/Lis not allowed. If the conventional CRP is below the imit of defection or  fhe high
sensilivily CRP is <2mg/L, the constant value of 2mg/L should be used.

Figura 10. La calculadora del indice de actividad ASDAS (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score). La formula matematica para calcular el ASDAS-PCR es la
siguiente: ASDAS. PCR= 0.12 x dolor lumbar (pregunta 2 de BASDAI) + 0.06 x
duracion de la rigidez matutina (pregunta 3 del BASDAI) + 0.11 x valoracion
global del paciente (VGP) + 0.07 x dolor/inflamacidon periférica (pregunta 6 del
BASDAI) + 0.58 x (CRP+1).(26)

0.4.2. Los reactantes de fase aguda

En la actualidad el uso de los RFA para determinar la actividad inflamatoria de
la EA sigue siendo un reto.

La determinacion de los RFA utilizados con mayor frecuencia en la préctica
clinica diaria (PCR, VSG) no demostrd tener una buena correlacion con la
actividad inflamatoria de la enfermedad.(27,28) Es importante conocer que los
valores normales o bajos, tanto de la VSG como de la PCR en pacientes con EA
no descartan la presencia de la inflamacidn activa. Varios estudios demostraron
qgue los valores basales de la PCR fueron asociados con la respuesta a los

diferentes tratamientos biolégicos. Los pacientes con valores altos de la PCR
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basal presentan mejor respuesta y adherencia al tratamiento con farmacos anti
TNF-0.(29,30) No obstante, los pacientes con EA tratados con secukinumab
demostraron una eficacia rapida y mantenida independientemente de los
valores basales de la PCR.(31)

Estos datos son muy Utiles a la hora de decidir que tipo de tratamiento
(molécula) seleccionar para cada paciente en funcion de la respuesta que
esperamos.

La eleccidn del uso de VSG o de la PCR como marcador de la inflamacion
depende de la viabilidad de la correcta determinacion de estos pardmetros en
cada centro. En términos generales, la determinacion de la PCR es la opcién mas
disponible y presenta menos incidencias a la hora de su determinacion.

La PCR es el biomarcador mas utilizado en la practica clinica diaria para
determinar la actividad de EA. Los valores normales de la PCR son de 0 a 5 mg/L.
No obstante, un estudio reciente encontré que el drea bajo la curva
Caracteristica Operativa del Receptor (ROC) de la PCR para distinguir entre la EA
activa e inactiva era de 0.688 con una sensibilidad del 82.14% y una especificidad
de tan solo 50%. El mismo estudio encontrd que el panel comun de la PCRy la
proteina amiloide A sérica 1 (SAA1l) son capaces de distinguir entre los
diferentes estadios inflamatorios de la enfermedad.(32) Estudios previos
encontraron una buena correlacién entre los valores séricos de la SAAl y la
actividad inflamatoria de la EA.(33,34) Ademds, se encontrd que los valores altos
de la PCR en conjunto con los valores altos de la SAA1 se asocian con la buena
respuesta a los tratamientos anti-TNF.(35) No obstante, la determinacién de
SAA1 no es una prueba facilmente disponible en los laboratorios de todos los
centros, por lo que su uso para monitorizar la actividad inflamatoria en la
practica clinica diaria no es factible. Recientemente se evalué la capacidad de

otros biomarcadores para determinar la actividad inflamatoria de la EA como la
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IL-6, TNF-a, I1L-23 o la IL-17A).(36,37) No obstante, no se encontré ninguna
correlacién entre estos biomarcadores y la actividad inflamatoria de EA.

Por lo tanto, mientras no estén disponibles nuevos marcadores validos para la
medicién de la actividad inflamatoria de la EA, los valores de la PCR seguiran

siendo el biomarcador sérico de referencia para determinar dicha actividad.

0.4.3. La resonancia magnética

La RM es una herramienta especialmente util en pacientes que presentan una
sintomatologia compatible con EspA sin datos de afectacion en la radiografia
simple (Figura 11). Ademas, la RM es capaz de distinguir entre la afectacion
causada por la infamacidn activa y los cambios en el contexto de secuelas. Tiene
una buena especificidad (88-95%) como herramienta diagndstica, pero su
sensibilidad es limitada para la deteccién de inflamacion de bajo grado (32-
50%). Ademas, en muchos casos requiere el uso de contraste con gadolinio, que
esta contraindicado en paciente con enfermedades renales. La realizacion de la
RM requiere significativos tiempos de espera, por lo que sumado a su elevado
coste, no se trata de una prueba que se pueda utilizar a diario para monitorizar
la actividad inflamatoria de la enfermedad.(38) Ademas, requiere una
colaboracidon estrecha entre los reumatdlogos y los radidlogos para la correcta
interpretacién de los resultados.(39) Por lo tanto, es una prioridad identificar
una herramienta fiable, rapida y con bajo coste econémico para determinar la

actividad inflamatoria de la EA.
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Figura 11. Imagenes de RM de articulaciones sacroiliacas. La imagen de la

izquierda corresponde a un corte axial T1 con supresidén grasa donde
objetivamos edema y erosion dseos en la articulacion sacroiliaca derecha (flecha
blanca). La imagen de la derecha corresponde a un corte coronal Fast STIR del
mismo paciente con el hallazgo arriba descrito (flecha naranja).
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0.5. La coroides

Dada la evidencia de escasez de herramientas para medir de manera objetiva y
rapida el estado de inflamacién sistémica en enfermedades autoinmunes, la
medicion del grosor coroideo (GC) ha sido evaluada y propuesta desde hace
unos afios como un potencial marcador de la inflamacién sistémica en dichas
enfermedades.(40)

La coroides es la membrana mas vascularizada del ojo y una de las mas
vascularizadas del cuerpo humano. Es la capa intermedia del ojo situada entre
la retina y la esclera, por delante continda con la regidn ciliar (Figura 12). La
parte posterior estd perforada por el nervio éptico.(41) Es esencial para la
perfusion de las capas externas de la retina.(42) Su alto componente vascular
hace que sea susceptible a la inflamacidn en las enfermedades multisistémicas.
La coroides esta involucrada no solamente en las enfermedades con afectacién
ocular especifica, sino también en las que no causan un dafo ocular directo.(43)
El GC varia en funcién del nivel de la inflamacidn sistémica de la enfermedad,
aumenta durante la fase de actividad y disminuye durante la fase de
remision.(40) Estos cambios se desencadenan a raiz de la activacion inmune, la
generacion de los autoanticuerpos y la activacién de la inmunidad celular. Las
enfermedades de largo tiempo de evolucidon y con repetidos brotes pueden
desencadenar dafio en la microcirculacién de la coroides, activando a las
plaguetas y las vias de coagulaciéon. Dicha activacion puede causar

microtrombosis con estrechamiento luminal y posterior atrofia de la coroides.
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Figura 12. La coroides (flecha roja) se encuentra anatémicamente localizada
entre la retina (flecha naranja) y la esclera (flecha gris).
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0.5.1. Situaciones fisioldgicas que influyen en el grosor coroideo

Es importante conocer que el GC puede variar en personas sanas de manera
fisioldgica, con el ritmo circadiano o durante la gestaciéon.(44) La media del GC
subfoveal en gente joven es de 345.67+81.80 um. El GC disminuye con la

edad.(45)

0.5.2. Situaciones patoldgicas que influyen en el grosor coroideo

A la hora de evaluar la influencia de la EA en el GC, hay que tener en cuenta que
existen otras multiples patologias tanto oculares como sistémicas que pueden
influir en el GC. Es importante tenerlas en cuenta sobre todo a la hora del disefio
de los estudios.

Las patologias oculares mas frecuentes con influencia en el GC son la
coriorretinopatia serosa central, degeneracién macular seca relacionada con la
edad, retinopatia proliferativa diabética o el edema macular en pacientes
diabéticos.(44) Las enfermedades sistémicas que pueden influir en el GC son
multiples (Tabla 3).

A diferencia de otras patologias oculares que generalmente causan sintomas,

los cambios en el GC suelen ser imperceptibles para los pacientes.
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Tabla 3. Enfermedades sistémicas que pueden influir en el grosor de la

coroides

ENFERMEDADES SISTEMICAS CON
INFLUENCIA EN EL GROSOR COROIDEO

ENFERMEDADES FRECUENTES

ENFERMEDADES MENOS FRECUENTES

Universidad Europea Madrid

-

-

@« & @& = @

-

HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES MELLITUS
MIGRANAS
TABAQUISMO

FENOMENO DE RAUNAUD
ENFERMEDAD DE BEHCET

SACROIDOSIS

METASTASIS OCULARES

SINDROME DE STURGE-WEBER

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES
LEUCEMIAS

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA



INTRODUCCION

0.6. Grosor coroideo y la EA

La EA es una enfermedad crdnica inflamatoria en la que una de las
manifestaciones extraarticulares mas frecuentes es la uveitis anterior aguda. Se
ha descrito que los pacientes con uveitis anterior aguda con HLA B27 positivo
presentan el GC aumentado durante la fase activa de la uveitis.(46) Este
incremento del grosor desaparece tras la resolucion de la misma. Estudios
previos también han descrito que los pacientes con EA sin afectaciéon ocular
presentan el GC aumentado respecto a la poblacién sana y que el grosor
disminuye de manera significativa tras seis meses del tratamiento con
infliximab.(8,47) La regresién de los cambios del GC en pacientes con EA después
del tratamiento con anti TNF-a indica el importante papel de esta citoquina en
la etiopatogenia de esta enfermedad. La eliminacién de la actividad TNF-a
conlleva la desactivacién de la cascada proinflamatoria y la inhibicion de la
migracion de las células sanguineas al drea inflamatoria.(48) Por lo tanto, se ha
considerado que el engrosamiento coroideo podria ser una manifestacion

subclinica de actividad de la EA en pacientes sin afectacion ocular.

0.7. Técnicas para medir el grosor coroideo

Las modalidades de imagen utilizadas con anterioridad como la angiografia con
fondo de fluoresceina y la angiografia con verde indocianina ademads de ser
métodos diagndsticos invasivos no ofrecen una informacién suficientemente

detallada sobre la morfologia de la coroides.(49)
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0.7.1. Tomografia de coherencia dptica

Nuestro entendimiento de la coroides habia aumentado de manera significativa
en los ultimos afios con la incorporacién de la tomografia de coherencia dptica
(OCT). Se trata de una técnica de visualizacion de la coroides que se basa en los
principios de la coherencia éptica. Nos permite generar imdgenes de la coroides
y de la retina mediante el uso de haces de luz de laser. Este haz es capaz de
penetrar en los tejidos, generando reflejos internos que son captados vy
procesados. A partir de la informacidn capturada por el sistema, se pueden
realizar mediciones cuantitativas del GC.(50) La aparicién de los tomdgrafos OCT
de dominio espectral (SD) ha permitido mejorar significativamente la resolucion
y la calidad de laimagen (Figura 13). SD-OCT permite la captura rapiday repetida

de las imagenes de la coroides, sin necesidad de dilatar las pupilas.(51)

Figura 13. Imagen del dispositivo RTVue-100 OCT (Optovue) del Hospital
Universitario Infanta Sofia.
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El GC suele ser mayor en la region subfoveal. Fuera de la févea el GC disminuye
significativamente tanto en la direcciéon nasal como en la temporal.(51) Existe
una clara correlacién entre todos los puntos de medicién de la coroides. La
determinacion del GC en la regidn subfoveal es la mds aceptada
internacionalmente por los investigadores dada su mayor facilidad de
mediciéon.(52) El GC subfoveal se define como distancia entre la linea
hiperreflectante del epitelio pigmentario de la retina hasta el limite interno de
la unién entre la coroides y esclera, una superficie hiperfluorescente (Figura 14).
El grosor de la coroides se mide en micras (um). Estudios previos demostraron
un buen nivel de acuerdo entre diferentes investigadores para determinar el GC.
Se trata de una técnica facil de realizar con una medicion reproducible, por lo

gue la determinacién del GC puede ser evaluada como potencial marcador de la

inflamacién sistémica en pacientes con EA.

Figura 14. Imagen transversal del polo posterior del ojo, tomada con el
dispositivo RTVue-100 OCT (Optovue) en el Hospital Universitario Infanta Sofia.
La medicién del grosor coroideo (flecha blanca) en este caso de 342 um.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.1. HIPOTESIS

El prondstico y el tratamiento de la Espondilitis Anquilosante (EA) han sufrido
un cambio importante en los Ultimos afios, debido a la disponibilidad de
tratamientos bioldgicos. Los tratamientos bioldgicos han demostrado ser muy
eficaces en el manejo de esta enfermedad en términos de remision, disminucién
de la discapacidad e importante diminucidn de la comorbilidad. No obstante, la
evaluacion objetiva de la actividad inflamatoria sigue siendo un reto en la
practica clinica diaria. Las herramientas disponibles habitualmente estan
basadas en percepciones subjetivas de los pacientes sobre el estado de la
enfermedad. Por ello, es fundamental identificar nuevas herramientas para
poder evaluar de manera objetiva, rapida y repetida la actividad inflamatoria de
la EA a lo largo de su evolucién. La capacidad de evaluar adecuadamente el
estado inflamatorio de la EA condiciona la correcta prescripcion de tratamiento.
En el presente trabajo, nos proponemos realizar un estudio para evaluar si los
pacientes con EA con inflamacidn activa, que tengan indicacidn de tratamiento
bioldgico, sin que hayan presentado previamente afectacidn ocular, presentan
un grosor coroideo (GC) mayor que los sujetos sanos y si dicho engrosamiento
es reversible con el tratamiento bioldgico. Por lo tanto, la hipdtesis de este
trabajo es que los pacientes con EA con indicacion de tratamiento bioldgico, sin
afectacién inflamatoria ocular clinicamente detectable, presentan un GC mayor
que los sujetos sanos y que éste se reduce tras seis meses de tratamiento

bioldgico.
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1. Realizar una revisién de la literatura sobre el papel del GC en la

inflamacion sistémica en las enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

1.2.2. Evaluar la correlacidn inter-observador e intra-observador de la medicién
manual del GC con la tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (SD-
OCT) entre todos los observadores participantes en el estudio, en dos

poblaciones diferentes de sujetos.

1.2.3.
Evaluar el GC en pacientes con EA con enfermedad activa sin historia previa de
afectacién ocular con indicacién de tratamiento bioldgico y compararlo con el

GC de una poblacidn pareada de sujetos sanos.

1.2.4. Evaluar la correlacién entre el GCy la actividad de la enfermedad medida

con herramientas de practica clinica habitual.

1.2.5. Evaluar la concordancia entre el GC como potencial biomarcador de la

inflamacién y la proteina C reactiva (PCR).

1.2.6. Evaluar los cambios en el GC en los pacientes con EA tras 6 meses de

tratamiento bioldgico.
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1.2.7. Comparar el efecto sobre el GC de los diferentes grupos de farmacos

bioldgicos utilizados.

1.2.8. Evaluar posibles factores asociados con la respuesta al tratamiento

bioldgico.
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2. METODOS

A continuacién, describimos los materiales y métodos utilizados en los cuatro
articulos que componen la presente tesis doctoral. Detalles adicionales pueden

consultarse en el apartado de “Material y Métodos” de cada articulo.

2.1. Metodologia del primer articulo
“Choroidal and retinal thickness in systemic autoimmune and

inflammatory diseases: A review”

Como primer paso de la presente tesis doctoral hemos decidido realizar una
revision de la literatura médica disponible sobre el papel de la medicién del
grosor coroideo (GC) y de la retina como potenciales marcadores de la
inflamacién sistémica en enfermedades autoinmunes. El interés de dicha
revisidn era en primer lugar identificar la estructura ocular (coroides o la retina)
cuya medicién del grosor esta mejor relacionada con la inflamacidn sistémica.
Otro punto de interés era conocer los mecanismos que desencadenan los
cambios en el grosor de dichas estructuras y su comportamiento a lo largo de la
duracion de la enfermedad. El tercer punto de interés era identificar las
enfermedades sistémicas donde el grosor de la coroides y de la retina cambiaba
dependiendo del estado de la inflamacidn (brote vs remision).

Para esta revision hemos utilizado las fuentes MEDLINE/PUBMED, operadores
booleanos y las bases de datos adicionales como Cochrane Library vy
clinicaltrials.gov desde enero 2000 hasta octubre 2018 ambos inclusive.

Las enfermedades revisadas fueron: Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerosis

Sistémica, Enfermedad de Behcet, Artritis Reumatoide, Espondilitis
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Anquilosante (EA), Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Psoriasis, Fiebre
Mediterranea Familiar, Sarcoidosis y la Enfermedad de Graves. Solamente se
han revisado los trabajos en espafiol y en inglés. De la busqueda hemos excluido
series de casos y los articulos que incluian una afectacién ocular directa por la
propia enfermedad o por toxicidad ocular farmacoldgica. Dicha seleccion se hizo
con el fin de poder identificar los cambios en el grosor de ambas estructuras
oculares (coroides y retina) en el contexto de la inflamacion sistémica y excluir
los cambios causados por el dafio local o por la toxicidad medicamentosa.

Se encontrd un total de 406 referencias en inglés y 1 en espafol. Finalmente,
tras el proceso de exclusién (mayoria serie de casos) se obtuvieron 95 resultados
(65 articulos de la busqueda inicial y otros 30 derivados de las referencias).
Todos los 95 articulos han sido leidos y analizados (Figura 15).

Con toda la informacién obtenida se procedio a la sintesis de los resultados de
cada una de las enfermedades.

La revisidon de la literatura nos ha sido muy util a la hora de determinar que la
estructura anatémica del ojo éptima para evaluar la inflamacién sistémica es la
coroides y no la retina y que en las enfermedades como la EA los cambios del

GC podrian reflejar el estado de la inflamacion sistémica.
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( MEDLINE (n =330) } [ COCHRANE (n = 15) J { OPERADORES BOOLEANOS (n=2) ]

l

[ TOTAL (n = 407) J

—}[ DESCARTADOS (n = 312) ]

[ INCLUIDOS (n = 95) J

Figura 15. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica.
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2.2. Metodologia del segundo articulo
“Reproducibilidad de la medicion manual del grosor coroideo utilizando la

tomografia de coherencia optica”

La medicidn del GC con la tomografia de coherencia éptica de dominio espectral
(SD-OCT) es una herramienta utilizada en la practica clinica diaria en las
consultas de oftalmologia. La reproducibilidad de la medicién manual entre
varios observadores (oftalmdélogos) puede ser un desafio en comparacién con
las mediciones con dispositivos automaticos o semiautomaticos. Las variaciones
anatdmicas, la calidad de la imagen y la necesidad de precision para distinguir la
unién esclero-coroidea contribuyen a una potencial variabilidad.(53)

Existen varios estudios previos que demuestran una buena correlacion inter-
observador en la medicién manual del GC, no obstante, el niumero de
observadores incluidos en cada uno de estos estudios no era superior a
dos.(50,54-56)

Dado que las fases posteriores de esta tesis incluian la medicién del GC
mediante SD-OCT por parte de un numero significativamente mayor de
observadores, consideramos necesaria una validacidn de dicha técnica previa al
inicio del estudio y determinar la variabilidad inter-observador e intra-
observador de la SD-OCT en la medicién manual del GC.

En consecuencia, se realizd un estudio inter-observador entre todos los
oftalmdlogos participantes en el estudio (9) y un estudio intra-observador con
los oftalmdlogos participantes del Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS)
para determinar la reproducibilidad de la medicién manual del GC con la OCT.
Se organizd una reunidn previa con todos los observadores que tuvo lugar en el
HUIS, donde se realizd una puesta en comun de las recomendaciones sobre la

medicion del GC.
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2.2.1. Poblacion del estudio

En el estudio inter-observador se incluyeron 10 pacientes con EA y 11 sujetos
sanos en edades comprendidas entre 18-65 afos. Los pacientes para el estudio
inter-observador fueron reclutados en el servicio de reumatologia del HUIS. Los
sujetos sanos eran trabajadores del mismo hospital. Para la organizacion del
estudio inter-observador se decidié incluir sujetos participantes solamente de
un centro (HUIS), con la lectura de imagenes realizada de forma centralizada y
presencial en el HUIS por los oftalmdlogos participantes de distintos hospitales.
Se excluyeron sujetos con antecedentes de patologia ocular conocida, trauma o
cirugia ocular. A todos los participantes se les realizd una OCT de ambos ojos el
dia de la inclusion en el estudio. Las imdagenes fueron posteriormente
entremezcladas (se mezclaron las imagenes de los pacientes y de los sujetos

sanos, y se separaron las imagenes de los dos ojos del mismo sujeto).

2.2.2. Aspectos bioéticos

A todos los participantes (pacientes y sujetos sanos) se les proporciond una hoja
de informacién y el consentimiento informado antes de ser incluidos en el
estudio (Anexo | y ll). El estudio fue aprobado por el comité de ética en
investigacion con medicamentos (CEIm) correspondiente con codigo STE-INF-

2017-01 (Anexo IlI).

2.2.3. Los observadores

Nueve oftalmdlogos (observadores) con un minimo de cuatro afos de
experiencia con la técnica fueron citados en diferentes franjas horarias para
realizar la lectura de las imagenes en el servicio de oftalmologia del HUIS. Las

mediciones de cada uno de los observadores, sin ninglin dato que permitiera
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identificar a los pacientes, fueron recogidas en un cuaderno de recogida de
datos (CRD) y posteriormente trasladados por el investigador principal (IP) a una
base de datos Microsoft Excel® disefiada para este objetivo. Un mes después de
la primera lectura, dos de los nueve observadores (del HUIS), repitieron la
lectura de todas las imagenes para validar la reproducibilidad intra-observador.
Para la captura y lectura de las imagenes se utilizé el dispositivo de la OCT de

dominio espectral (SD-OCT) tipo RTVue OCT (RT 100. Optovue™).

2.2.4. Tamafo muestral

En el supuesto de una concordancia entre observadores correspondiente con
un coeficiente de correlacion intraclase (CCl) de 0.8 y aceptando un nivel de
confianza del 95% y un poder estadistico del 80%, el tamafio minimo necesario
estimado fue de 33 ojos, asumiendo un porcentaje de pérdidas no superior al

10%.

2.2.5. Andlisis estadistico

El analisis descriptivo se realizé utilizando la frecuencia absoluta (n) y relativa
(%) para expresar las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se
expresaron como la media y la desviacién estandar (DE) o como la mediana y el
rango intercuartilico (RIQ) dependiendo de la distribucion de las variables
(normal o no), después de aplicar la prueba de normalidad Saphiro- Wilk. El
coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman se utilizd para analizar la
correlacién entre las mediciones del GC de los diferentes observadores. El nivel
de acuerdo entre los resultados obtenidos se evalud con el coeficiente de
correlacién intraclase (CCl) e intervalo de confianza (IC del 95%). Se considerd

que los valores de CClI superiores a 0.90 representaban una muy buena
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correlacién, valores entre 0.71-0.89 una buena correlacién, valores entre 0.51-
0.70 moderada, entre 0.31-0.50 mediocre y los valores inferiores a 0.31
representaban una correlaciéon pobre o nula. Los valores de p < 0.05 para CCl
proporcionan una fuerte evidencia contra la hipdtesis nula, por lo tanto,
proporcionan seguridad de que el acuerdo no se debe al azar. Los CCly los IC
han sido calculados con el programa SPSS® version 21 (IBM Corp., Armonk, NY,

USA).

2.3. Metodologia del tercer articulo

“Measuring Choroid Thickness as a Marker of Systemic inflammation

in Patients With Anklylosing Spondylitis”

Como tercer paso del presente trabajo realizé un estudio transversal
multicéntrico, donde se compard el GC en pacientes con EA activa sin afectacién
ocular con el GC de una poblacidon sana pareada por sexo, grupo de edad y
habito tabaquico. El objetivo fue comparar el GC entre ambas poblaciones,
evaluar la correlacidon del GC en pacientes con EA con la actividad de la
enfermedad, la positividad del antigeno HLA B27 y la duracidn de la enfermedad
y finalmente evaluar la correlaciéon entre la proteina C reactiva (PCR) y la

actividad de la EA.

2.3.1. Poblacion del estudio

Se incluyeron 44 pacientes con EA activa sin inflamacién ocular y 44 sujetos
sanos reclutados en 9 centros espafioles con edades comprendidas entre 18-65
afios. Los pacientes con EA fueron reclutados en los servicios de reumatologia

correspondiente a cada centro y todos cumplieron los criterios de Nueva York
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modificados para la clasificaciéon de la enfermedad.(6) Ademas, todos
presentaron una enfermedad activa persistente, con un indice de actividad
ASDAS > 2.1 a pesar del tratamiento recibido con indicacidon de tratamiento
bioldgico en el momento de inclusién en el estudio.(38) Para evaluar la actividad
inflamatoria de la EA se obtuvieron las siguientes determinaciones: indice
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), indice ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), valoracién global del paciente
(VGP), dolor nocturno y se determinaron los valores de la PCR. También se
recogieron datos sobre la edad del paciente, afio del diagndstico de la
enfermedad y la positividad del HLA B27. La medicacion permitida en el
momento del reclutamiento fueron los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), metotrexato o la sulfasalazina. Se excluyé a los pacientes en
tratamiento actual o previo a la inclusion en el estudio con tratamiento
bioldgico, y aquellos pacientes con patologias que influian en el GC (Tabla 4). Los
sujetos sanos fueron trabajadores de los nueve centros pareados por sexo,
grupo de edad y el habito tabaquico. El objetivo fue obtener dos poblaciones
homogéneas en estas tres variables, evitando como factor de confusidn
condiciones con influencia conocida en el GC.(44) Todos los datos fueron
introducidos en el CRD con codificacién andnima y enviado al IP para ser

introducidos en una base de datos Microsoft Excel® disefiada para este fin.

2.3.2. Aspectos bioéticos
A todos los participantes (pacientes y sujetos sanos) se les proporcioné una hoja
de informacién y el consentimiento informado antes de ser incluidos en el

estudio. (Anexo | y ll). El estudio fue aprobado por el comité de ética en
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investigacion con medicamentos (CEIm) correspondiente con codigo STE-INF-

2017-01) (Anexo IIl).

Tabla 4. Los criterios de exclusion del estudio

Criterios de exclusion oftalmolégicos

Equivalente esférico superior a + 4.0 dioptrias

Glaucoma

Patologia del nervio dptico

Antecedente de trauma ocular

Hipertension ocular

Antecedente de cirugia ocular

Retinopatia

Antecedente de inflamacidn ocular

Tratamiento tépico ocular en los 30 dias previos a la realizacién de la OCT

Criterios de exclusion clinicos

Embarazo

Antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus o dislipemia
Migrafas

Enfermedad de Alzheimer

Vasculitis sistémica

Enfermedad inflamatoria distinta a la Espondilitis Anquilosante
Anemia de células falciformes

Sarcoidosis

Fendmeno de Raynaud

Antecedentes de enfermedad neoplasica en los Ultimos 5 afos
Esclerosis multiple

Neurofibromatosis tipo I.

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Tratamiento con corticoesteroides sistémicos en los ultimos 6 meses
Tratamiento bioldgico previo

Tratamiento con bifosfonatos

Infeccion sistémica en los ultimos 30 dias
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2.3.3. Protocolo de exploracion de la OCT

Las imagenes de la coroides fueron realizadas en los servicios de oftalmologia
de cada centro el dia de inclusién del paciente en el estudio. La captura y la
lectura de las imagenes fueron realizadas por diferentes oftalmélogos y en
diferentes dias. El investigador que realizd la lectura de las imagenes desconocia
si las imagenes pertenecian a un paciente o a un sujeto sano. Los dispositivos de
SD-OCT utilizados fueron RTVue OCT (Optovue, Freemont, CA, USA) en 3
centros, Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) en 3
centros y el Cirrus 6000 (Zeiss Meditec, Jena, Germany) en los restantes. Aunque
en el estudio se utilizaron tres tipos de dispositivos, el uso de manera
intercambiable de estos dispositivos ha sido ampliamente avalado por los
estudios publicados al respecto.(55,57,58)

Los resultados de las mediciones fueron enviados con el cddigo del sujeto

correspondiente e introducidas en la base de datos.

2.3.4. Cdlculo de muestra

El tamafio de la muestra para este estudio se calculd utilizando las estimaciones
de un estudio previo, en el que el valor del GC de los sujetos sanos fue de 286.2
+59,5 um.(8) Se considerd relevante el engrosamiento de 40 um. Aceptando un
error alfa de 5%, una potencia estadistica del 90% y una tasa de pérdida de
seguimiento del 15%, se calculé un minimo de 44 observaciones en cada grupo

para detectar un aumento del GC de 40 um.

2.3.5. Andlisis estadistico

Se realizaron mediciones tanto del ojo derecho como del ojo izquierdo de todos

los participantes. El ojo con la medida mas alta fue definido como ojo con mayor
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GC. En los estudios realizados sobre la medicion del GC en diferentes patologias
lainclusién de 1 o 2 ojos por participantes ha sido muy variable. Basandonos en
el supuesto, que el GC de ambos ojos puede ser similar, la utilizacion de ambos
ojos se recomienda solamente en estudios sobre enfermedades con afectacién
ocular asimétrica (queratocono). Para la valoracion del efecto de la inflamacion
sistémica en el GC en enfermedades sin dafio ocular se recomienda utilizar
solamente 1 ojo por participante. (59) En nuestro estudio se comparé el GC del
ojo derecho, ojo izquierdo y del ojo con mayor GC entre los 44 pacientes con EA
y 44 sujetos sanos.

Para el analisis descriptivo de los datos primero se utilizé la prueba de Shapiro-
Wilk para evaluar la normalidad de la distribucién de los datos. Tras la
confirmacion de la distribucion normal, utilizamos la media + DE para describir
los resultados. Para las variables con distribucién no normal, se utilizé la
mediana y el RIQ. Para la comparacién de variables con distribucion normal
utilizamos la prueba t de Student y para las de distribucién no normal la prueba
de U-Mann-Whitney. Para determinar la correlacién entre el GC o de la PCR con
los indices de actividad de la enfermedad, o la correlacién entre el GC y la
duracion de la enfermedad o la positividad del HLA B27 con distribucidon normal
hemos utilizado el método Pearson, y para los de distribucién no normal el
método Spearman. Se calculd la concordancia entre el GCy la PCR con la prueba
de Bland-Altman. Se considerd estadisticamente significativo el valor de p <
0.05. Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS® version 21 (IBM

Inc., Armonk, NY, USA).
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2.4. Metodologia del cuarto articulo
“Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Choroidal

Thickness is a Biomarker Associated With Response to Treatment in

Ankylosing Spondylitis”

Como ultimo paso de esta tesis se realizé un estudio longitudinal para evaluar
el cambio en el GC en pacientes con EA activa sin antecedentes de afectacion
ocular tras seis meses de tratamiento bioldgico. También se determinaron los

factores asociados con la respuesta a dicho tratamiento.

2.4.1. Poblacion del estudio

La poblacidn incluida en este estudio es la misma poblacion de pacientes con EA
activa sin afectacion ocular incluida en el tercer articulo (44 pacientes con
indicacidn de tratamiento biolégico). La determinacién tanto de la PCR como de
los indices de la actividad de la enfermedad se realizé en el dia del inicio del
tratamiento bioldgico y 6 meses después (una ventana de 7 dias en la
determinacion del GC a los 6 meses). Se registraron los diferentes tipos de
tratamiento bioldgico iniciados. La disminucion del valor del ASDAS > 1.1 a los
seis meses de tratamiento fue considerado una mejoria clinica significativa.(25)
Los pacientes que durante los seis meses de seguimiento habian presentado
patologias de nueva aparicion que podrian afectar al GC fueron excluidos del

estudio.

2.4.2. Protocolo de exploracion de la OCT
El protocolo de exploracién fue el mismo que se utilizé en el tercer articulo. Se
realizaron las mediciones del GC el dia del inicio del tratamiento bioldgico y a

los 6 meses.

64 Universidad Europea Madrid



METODOS

2.4.3. Andlisis estadistico

Se obtuvieron mediciones del GC del ojo derecho y del ojo izquierdo de todos
los participantes. En los estudios realizados sobre la medicién del GC en
diferentes patologias la inclusiéon de 1 o 2 ojos por participantes ha sido muy
variable. Basandonos en el supuesto que el GC de ambos ojos puede ser similar,
la utilizacion de ambos ojos se recomienda solamente en estudios sobre
enfermedades con afectacion ocular asimétrica (queratocono). Para la
valoracion del efecto de la inflamacidn sistémica en el GC en enfermedades sin
dafo ocular se recomienda utilizar solamente 1 ojo por participante. En nuestro
estudio se incluyd el ojo con mayor GC.(59)

Para el analisis descriptivo de los datos primero se utilizé la prueba de Shapiro-
Wilk para evaluar la normalidad de la distribucién de los datos. Tras la
confirmacién de la distribucién normal, utilizamos la media + DE para resumir
los resultados. Para las variables con distribucion no normal utilizamos la
mediana y el RIQ. Para la comparacién de variables con distribucion normal
utilizamos la prueba t de Student y para las de distribucién no normal la prueba
de U-Mann-Whitney. Para determinar la correlacién entre el GC o de la PCR con
los indices de actividad de la enfermedad con distribucion normal hemos
utilizado el método Pearson, para los de distribucion no normal método
Spearman. Se calculd la concordancia entre el GC y la PCR con la prueba de
Bland-Altman.

Para determinar los cambios del GC con el tratamiento bioldgico, primero se
analizé el grupo del tratamiento en conjunto y posteriormente se dividieron los
tratamientos en dos grupos, segun el efecto demostrado en el control de Ia
inflamacién ocular. El primer grupo incluyd tratamientos con secukinumab vy

etanercept, que son farmacos con efecto dudoso sobre el control de la

Universidad Europea Madrid 65



METODOS

inflamacién ocular. El segundo grupo incluyd el resto de los tratamientos con
efecto demostrado en el control de la inflamacidon ocular (golimumab,
adalimumab y certolizumab).(12,60,61)

Posteriormente se realizd el andlisis univariante y el andlisis de regresidn
logistica multiple usando regresion binaria para identificar los factores
asociados con la respuesta al tratamiento. En el modelo se incluyeron las
variables con significado clinico, ademas de las variables recogidas de estudios
previos que demostraron asociacion con la respuesta al tratamiento.
Finalmente se disefié la curva ROC para evaluar el punto de corte dptimo del
GC para los factores asociados con la respuesta clinica al tratamiento.(19)

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Para el andlisis

estadistico se utilizé el programa SPSS® version 21 (IBM Inc., Armonk, NY, USA).
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Articulo 1.
Steiner M, Esteban-Ortega MDM, Muiioz-Fernandez S. Choroidal and retinal
thickness in systemic autoimmune and inflammatory diseases: A review. Surv

Ophthalmol. 2019;64(6):757-769.

Objetivos

Revisar la evidencia cientifica sobre el grosor coroideo (GC) y de la retina,
medidos mediante tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-
OCT), como potencial marcador de la inflamacién sistémica en enfermedades
autoinmunes e inflamatorias.

Métodos

Para esta exhaustiva revision se utilizaron las fuentes MEDLINE/PUBMED,
operadores booleanos y las bases de datos adicionales como Cochrane Library
y clinicaltrials.gov, desde enero 2000 hasta octubre 2018 ambos inclusive.

Las enfermedades revisadas fueron: Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerosis
Sistémica, Enfermedad de Behget, Artritis Reumatoide, Espondilitis
Anquilosante, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Psoriasis, Fiebre
Mediterrdnea Familiar, Sarcoidosis y la Enfermedad de Graves. Se revisaron los
trabajos en espanol y en inglés. De la busqueda se excluyeron series de casos.
También se excluyeron los articulos en los que los pacientes presentaban una
afectacién ocular directa por la propia enfermedad sistémica o una toxicidad
ocular farmacolégica. La exclusion se hizo con el fin de poder identificar de
manera objetiva los cambios en el GC y de la retina relacionados con una

inflamacién sistémica y no local.
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Resultados

El GC aumenta durante los brotes de las enfermedades autoinmunes e
inflamatorias sistémicas y disminuye en los periodos de remision. En ocasiones,
este aumento del grosor puede preceder a los brotes de la enfermedad,
revelando la presencia de una inflamacidn subclinica. No obstante, los brotes
repetidos de la enfermedad a lo largo de su evolucién pueden causar
adelgazamiento y atrofia de la coroides por dafio créonico en la microcirculacion.
La mediciéon del GC es mds util en las enfermedades autoinmunes e
inflamatorias que la medicién del grosor de la retina. En la mayoria de las
enfermedades en las que el GC cambia en funcién del nivel de la actividad

inflamatoria de la enfermedad, el grosor de la retina no se modifica.

Conclusiones

La revisidn de la literatura fue muy util a la hora de determinar que la coroides
es la estructura anatémica del ojo éptima para evaluar la inflamacién sistémica
medida con SD-OCT. Los cambios del GC en las enfermedades como la

Espondilitis Anquilosante podrian reflejar el estado de la inflamacién sistémica.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: To identify the risk of relapse and subclinical inflammatory stages of systemic autoim-
Received 10 July 2018 mune diseases, new tools are needed. In the recent years, choroidal thickness and retinal
Received in revised form 14 April thickness measured with ocular coherence tomography (OCT) have been proposed as an
2019 inflammatory marker for different systemic diseases, especially for conditions with a
Available online 26 April 2019 vascular component. Our aim in this article is to review the literature regarding the role of
choroidal and retinal thickness as a potential inflammatory marker in systemic autoim-
Keywords: mune and inflammatory diseases measured by OCT. Current literature suggests that the
choroidal thickness choroid of patients thickens in active phases of inflammatory diseases with vascular
retinal thickness involvement. This pattern is observed in lupus, systemic sclerosis, Behget disease, spon-
inflammatory disease dylitis, and familial Mediterranean fever. Choroidal thickness may decrease with biological
autoimmune disease treatments, along with systemic inflammation. Repeated flares and long-term disease,
optical coherence tomography however, may thin the choroid, as a result of prolonged insult to the microvasculature and

subsequent atrophy. Less is known about the effect of these diseases on retinal thickness.
In summary, choroidal and retinal thickness measured by OCT may be promising markers
for inflammation in systemic autoimmune and inflammatory diseases; however, more
studies are warranted before generalizing choroidal thickness measurements by OCT as a
marker for disease activity. The role of retinal thickness is more unclear due to a lack of
studies in this field.

© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction consequences of an unexpected flare can be severe or even

lethal. Despite meliorated diagnostic methods and modern
Systemic autoimmune and inflammatory chronic diseases treatments, anticipating oncoming flares remain a challenge.
cause periods of activity and periods of remission. Disease Subclinical inflammation often heralds flares. Clinical and
flares may appear suddenly without warning. The laboratory tools are available to evaluate the different stages
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of the diseases, but most of them have low sensitivity and
specificity to predict flares and to diagnose subclinical
inflammation.®® New tools are needed to identify the risk of
relapse and subclinical inflammatory stages of chronic in-
flammatory and autoimmune diseases.

Autoimmune diseases are typically multisystemic dis-
eases. The vascular system is frequently affected, because of
either inflammation of the vessels (vasculitis) or an increased
atherothrombotic change.***>% The high vascular compo-
nent of the choroid makes this layer susceptible to inflam-
mation in multisystemic diseases. Choroid is the tissue with a
highest blood flow per unit weight, one reason it is affected by
systemic vascular disorders.*® This injury is also initiated by
the induction of immune activation and the generation of
autoantibodies and activated cellular immunity. The vascular
injury activates platelet and coagulation pathways, which
result in vascular microthrombosis. The resulting vasculop-
athy is associated with intimal hyperplasia in the small arte-
rioles, and the ensuing luminal narrowing results in tissue
hypoxia and chronic ischemia.**#*%

Over the last decades, choroidal thickness and retinal
thickness have been proposed and evaluated as potential in-
flammatory markers for inflammatory diseases, especially for
those with a vascular component.””*?® Interestingly, choroid
and retina may be involved not only in the diseases with
specific ocular involvement, but also in conditions without
direct eye injury.

Among all the different exploration techniques, the
spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT)
seems to be the most promising noninvasive method to
evaluate inflammation.*

In this review we try to clarify the current evidence relating
the choroid thickness (CT) and retinal thickness (RT) in sys-
temic autoimmune and inflammatory disorders. During the
selections of the articles, we excluded those with a specific eye
involvement of each one of the diseases. The aim of this
exclusion was to avoid direct impact on CT and RT during a
specific eye involvement of these diseases. We consider that
this exclusion helps the objectivity of the interpretation of the
correlation between a systemic inflammation and choroid and
retinal thickness.

2. Objective

The objective of this study was to review the literature
regarding the role of choroid thickness and retinal thickness
as potentially inflammatory markers in systemic autoim-
mune and inflammatory diseases.

3. The choroid and the retina

Choroid is the most vascularized layer of the eye and one of
the most highly vascularized tissues in the human body.***

Choroid is essential for the perfusion of outer retinal
layers, thermoregulation of the retina, maintenance of the
anatomical position of the retina, removal of residues,
and secretion of growth factors.”> Choroid plays a role
in the pathophysiology of diseases as central serous

chorioretinopathy, age-related macular degeneration,
choroidal melanoma, and Vogt-Koyanagi-Harada syndrome.””

Usually, patients who suffer from a systemic disease with
uveitis or a direct impact on the eye cause pain, or blurred
vision. By contrast, CT changes are asymptomatic and there-
fore undetectable by the patients.

3.1.  Imaging methods

The retinal and choroidal pathologic changes are evaluated
routinely by fundus fluorescein angiography (FFA), indoc-
yanine green angiography (ICGA), and OCT."" FFA provides
valuable information regarding retinal circulation, such as
macular ischemia, retinal arterial or venous occlusions, and
neovascularization at the optic disk and retina.'’ FFA, how-
ever, is not a sensitive technique for a detailed evaluation of
choroidal circulation. ICGA, which has been used for evalu-
ating choroidal circulation, does not provide adequate infor-
mation about retinal circulation."" FFA and ICGA are both
invasive methods, which do not provide consistent informa-
tion about the morphology of the retina and the choroidal
tissue.™

3.2. Optical coherence tomography

SD-OCT is an in vivo, noninvasive technique that has revo-
lutionized ophthalmic clinical practice in recent years.** SD-
OCT allows rapid and repeatable imaging of the retina and
of the choroid, with no need to dilate pupils.®* OCT operates a
tomographic study of retina and choroid and visualizes the
relations between layers providing excellent morphologic
details (Fig. 1).*

The incorporation of enhanced depth imaging OCT (EDI-
OCT) has enabled full visualization and measurement of CT.”?
It plays a major role in the evaluation of inflammatory dis-
eases of choroid.*® Wu and colleagues describe a high agree-
ment in CT measurement using OCT with and without EDI
mode. The interclass correlation coefficient was 0.987
(0.980—0.992).%

Margolis and colleagues described EDI-OCT measurements
in different reference points of the choroid. These measure-
ments were made at the subfoveal choroid and at 500 pm in-
tervals from the fovea to 3 mm nasal and 3 mm temporal from
the center of the fovea.°® The mean CT measurement was
greatest under the fovea. Outside the fovea, the mean CT
decreased rapidly in the nasal and temporal direction. There
was a significant difference in CT between subfoveal CT and
all extrafoveal locations. The CT measurements at each
location were significantly correlated with measurements at
all other locations in each eye.®

In addition, in vivo subfoveal CT measurements might
indirectly be indicative of the subfoveal ocular perfusion.”*
Therefore, CT has gained popularity in the quantitative
assessment of the choroidal structure in various ocular and
systemic disorders.”® The mean subfoveal CT ranges between
287 and 335 um in healthy subjects.®’ The thickest choroid is
usually located at the point superior to the fovea, not at the
fovea itself:’* however, the range of the CT measurements
varies among different populations of healthy subjects and
patients.”®
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Fig. 1 — Cross sectional image of choroid and retina by OCT. IS/0OS, CFMT, SFCT. OCT, optical coherence tomography; IS/0S,
inner segment/outer segment; CFMT, central foveal macular thickness; SFCT, subfoveal choroid thickness.

RT can be measured at different points: foveal thickness,
central foveal thickness, macular thickness (MT), ganglion cell
inner plexiform layers, and peripapillary retinal nerve fiber layer.
In the study by Chan and colleagues, foveal thickness (mean
thickness in the central 1000-ym diameter area) and central
foveal thickness (mean thickness at the point of intersection of 6
radial scans) on the OCT were 212 + 20 ym and 182 + 23 um,
respectively. Macular thickness measurements were thinnest at
the center of the fovea, thickest within a 3-mm diameter of the
center, and diminished toward the periphery of the macula. No
correlation between age and foveal thickness was found.”

The measurements in all studies mentioned in the following
were performed using SD-OCT device with EDI-OCT mode.
Studies relating to ankylosing spondylitis, familial Mediterra-
nean fever (Bicer and Gundogan), psoriasis (Ersan), Behget dis-
ease (BD) (Karadag and Mittal), and systemic sclerosis study
(Aydin) were done with SD-OCT without EDI-OCT mode. The rest
of them were done with SD-OCT with EDI mode. The measure-
ments were taken at the subfoveal choroid in all studies. In most
of the reports, the investigators took measurements at different
point distances from the fovea in temporal and nasal direction
(500, 1000, 1500, and 3000 um). For the purposes of this study, we
only took into account subfoveal CT because this was the only
measurement described in all the studies.

3.3. Physiological conditions with influence in the CT

CT can be influenced by physiological changes in healthy
subjects. The same individual might have up to 112 um
asymmetry between both eyes. CT is influenced by factors
such as eye axial length, diurnal variation, and age."”

The CT generally decreases with age, but CT decreases much
faster in old age than in relatively younger people. Some studies
suggest that men have significantly thicker choroid than women,
but some other studies do not confirm these data.** A single
prospective study shows a significant decrease of CT during the
mid-luteal phase.®* Choroid gets thicker in the second trimester
of pregnancy, compared with nonpregnant women.**

3.3.1. Physiological conditions with influence in the RT

Ethnic variation in peripapillary retinal nerve fiber layer thick-
ness has been demonstrated in several studies; the peripapillary
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retinal nerve fiber layer appears to be appreciably thinner in
whites compared with Hispanics and Asians.” There were no
gender-related differences in macular or peripapillary RNFL
thickness, and peripapillary RNFL thickness was thinner in older
Latin-Americans than in younger Latin-Americans.”®

3.4. Pathological conditions that may influence the CT
Ophthalmologic diseases known to have a thicker choroid are
central serous retinopathy, polypoidal choroidal vasculop-
athy, and Vogt-Koyanagi-Harada. On the other hand, patients
with neovascular and dry age-related macular degeneration,
proliferative diabetic retinopathy, diabetic macular edema, or
multifocal choroiditis have usually a thinner choroid when
compared to healthy eyes.

Subfoveal CT is significantly higher in subjects with hy-
percholesterolemia, and hypertensive retinopathy, compared
with healthy subjects. The general consensus is that diabetes
and smoking cause a decrease in CT, although some studies
have reported contradictory results. Microalbuminuria seems
to be associated with increased CT in patients with diabetes
mellitus type 1.°° In addition, controversy exists relating to
migraine and CT.**

3.4.1. Pathological conditions that may influence the RT

The RT may be influenced by a multiple clinical situation such
as drug toxicity, proper ocular pathologies, or systemic
diseases.”

Drugs that should be taken into account when retina is being
evaluated are as follows: deferoxamine, sildenafil, tamoxifen,
ethambutol, chloroquine, and hydroxychloroquine.””

Systemic conditions with influence on the retina are
neurological diseases (Alzheimer’s disease, multiple sclerosis,
neuromyelitis optica, Parkinson disease, migraine, idiopathic
intracranial hypertension, and schizophrenia), hematological
(sickle cell disease, beta-thalassemia and leukemia), HIV
infection, and optic nerve disease (papilledema, vitreopapil-
lary traction, diabetic papillopathy and papillitis, ischemic
optic neuropathy, etc.).??

We should consider all these situations when interpreta-
tion of the retinal OCT results is being done, especially when
we compare the thickness in different patients (Fig. 2).
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Fig. 2 — A: Cross sectional image of normal choroid (200 mm) and retina (222 mm), measured with OCT. B: Cross sectional
image of thickened choroid (372 mm) and thickened retina (293 mm), measured with OCT. OCT, optical coherence

tomography.
4. Systemic diseases
4.1.  Systemic lupus erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune
disease with vasculitis that can affect several organs and
systems in the body, often including small vessels of the eye.*!
Usually, the specific ocular manifestations consist of kerato-
conjunctivitis sicca, optic nerve changes, and retinal and

74

choroidal vasculitis. Choroidal vasculature may be damaged
by fibrin deposition, which often occurs in the vessel wall and
lumen.®® Histopathological studies have shown inflammatory
cells infiltrate within the choroid, as well as immunoglobulin
and complement deposition in the choroidal vasculature, and
damage to the retinal pigment epithelium.?” There is anti-
phospholipid antibody involvement.”*%7%

Rarely, specific SLE choroidopathy may develop in severely
ill SLE patients.** SLE choroidopathy consists of serous
detachment of the retina, the pigment epithelium, or both.
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Pathogenesis may be explained by immune complex deposi-
tion in the choriocapillaris, autoantibodies against retinal
pigment epithelium, CD4+ T cells infiltration, and fluid leakage
into the subretinal space.’ Subclinical infiltration due to high
permeability and increased CT might precede choroidopathy,
resembling central serous chorioretinopathy.?*“?

Nguyen and colleagues suggested that, when SLE is active,
especially with severe nephropathy or central nervous system
vasculitis, clinicians should be concerned about choroidal
involvement and vice versa.®® SLE choroidopathy may herald
systemic flares several months in advance and is a red flag for
subclinical, reversible nephropathy and neuropathy.*®
Therefore, detection of increased CT before choroidopathy
and choroidopathy itself may provide an opportunity for
effective intervention before severe damage has occurred.®®

Specific SLE choroidopathy should be differentiated from
choroidal changes as a surrogate marker for systemic
inflammation.®®

In a cross-sectional study, a total of 58 patients with inac-
tive SLE were compared with 58 age- and gender-matched
healthy controls. The CT was significantly thinner in SLE pa-
tients if compared to the healthy subjects (P < 0.001). How-
ever, no information was obtained about the medication that
patients received.”

According to the authors, a choroidal thinning and
choroidal involvement in SLE might be explained by long-term
vasculitis, atrophy, and immune and complement deposition
in vascular endothelium of the choroid.”

Ferreira and colleagues evaluated CT in 43 SLE patients
without specific ophthalmologic symptoms and 80 healthy
controls.** All patients were on a hydroxychloroquine (HCQ)
retinopathy screening program. Results were adjusted by
significant factors such as age, spherical equivalent, and ste-
roids treatment. In contrast to the Altinkayanak study, SLE
group presented a thicker subfoveal choroid than controls (P <
0.001).%

HCQ treatment, systemic hypertension, diabetes mellitus,
and use of another immunosuppressive had no influence on
cT.”

In the study reported by Altinkayanak and colleagues, all
the patients were in an inactive phase of the disease, and no
adjustment by steroids or systemic medication was reported.
These results suggest that CT may change depending on the
level of inflammation rather than on the specific disease.”

Central nervous system involvement in SLE is common
affecting 14-75% of patients.*” The clinical implication of
these pathological processes is neuropsychiatric SLE (NPSLE),
which ranges from psychosis, seizure disorders, stroke, and
dementia to impairments such as cognitive dysfunctions.®

Shulman and colleagues aimed to assess the association of
RNFL thickness with NPSLE manifestations and the possible
role of RNFL thickness as a biomarker of white matter dam-
age.®” In this cross-sectional study, RNFL was measured in 14
NPSLE, seven non-NPSLE female patients, and 11 healthy fe-
males. There was no statistically significant difference in the
mean RNFL thickness between SLE patients and healthy
controls, not even between patients with NPSLE versus non-
NPSLE.’ No significant differences were found between 2 SLE
g;lroups:80 in terms of disease duration, disease activity, and
disease damage.

Universidad Europea Madrid

Liu and colleagues evaluated RNFL thickness and MC in 15
NPSLE patients, 16 non-NPSLE patients, and 16 healthy vol-
unteers. Seven NPSLE patients had active neuropsychiatric
symptoms within 2 months before examination. SLE patients
had significantly thinner RNFL and MT than controls.”” No
significant difference in RNFL thickness or MT was found be-
tween NPSLE and non-NPSLE patients. In both studies, 100% of
the patients were on HCQ therapy.””** The immunopatho-
logic studies found IgG immune complex deposits in the walls
of retinal vessel associated with RNFL infarcts and ganglion
cell atrophy.”” Vasculitis leading to retinal microinfarcts is
possibly responsible for the RNFL and macular thinning.””

Juvenile SLE continues in 15—17% of all SLE cases.* CT was
significantly thicker in 21 juvenile SLE patients than in the
control group. No difference between the 2 groups in terms of
RNFL thickness, not even association between OCT findings
and disease activity or immunological parameters, was
found." Low activity disease, according to the Systemic Lupus
Disease Activity Index, had all patients at the moment of OCT.

In summary, CT may change depending on the level of
inflammation and time of evolution. Increased CT may reveal
preclinical choroidopathy, neuropathy, and nephropathy. CT
may change depending on the level of inflammation rather
than on the specific disease. OCT measurement of RNFL
thickness and MT may be considered as a useful biomarker in
SLE patients generally rather than NPSLE specifically.

The differences of CT results between adult and children’s
populations may be because of the unapparent atrophy in
childhood due to shorter time of evolution of the disease.
4.2. Systemic sclerosis
Systemic sclerosis (SSc) is a chronic, multisystem, autoim-
mune disease of unknown etiology.”” The pathophysiology of
SSc is characterized by immune activation, vasculopathy, and
fibrosis.”” Histopathological studies have shown that
choroidal vessels are grossly affected with endothelial cell
damage, basement membrane thickening, absence of peri-
cytes, and deposition of abnormal material in and around the
endothelium.** Vasculopathy affects mainly small arteries
and capillaries, leading to vessels obliteration and reduced
capillary density.”® Vascular component of SSc is not only
limited to the peripheral microcirculation of the skin but also
observed in the heart, lungs, kidneys, gastrointestinal tract,
and eyes.®” In addition, abnormal neurogenic control of
choroidal vascular tone has been reported in SSc patients.*
Normal tension glaucoma has been related to the observa-
tion of nail bed hemorrhages observed by capillaroscopy,
whereas other nailfold capillary abnormalities, such as giant
capillaries or avascular areas, are not related to retinal
vascular changes.*®

Choroid contains small arterioles and capillaries. Post-
mortem histologic studies have demonstrated that choroidal
vessels are grossly affected in patients with SSc.** Choroidal
hypoperfusion in SSc patients has been detected in vivo with
FFA as a result of underlying vascular damage at the choroidal
layer.*°

Most of the case-control studies found that patients with
SSc had a significantly thinner choroid than the healthy sub-
jects.?>*%*° Ingegnoli and colleagues also found a decrease of
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central foveal thickness between SSc and healthy controls,
although not reaching significance.*®

Nonsignificant differences were found in RNFL thickness
between SSc patients and control group.”® Conceivably,
vasculopathy may occur and cause atrophy of choroid.®
Aydin and colleagues found lower CT and lower central
foveal thickness in SSc group, but neither were significant,
probably due to lack of power."? CT did not show significant
differences between limited and diffuse-type of sclero-
derma. Calcium channel blocker medication and duration
of the disease did not correlate with any significant change
in CT425'30'40

In conclusion, these results suggest that SSc associates
reduced CT as a result of chronic vascular damage. Further
studies are needed to compare the results measured by OCT
with FFA and ICGA.

CT seems to reflect systemic changes in SSc better than RT,
but more research is needed to confirm these data.

4.3. Behget disease

BD is an idiopathic, polysymptomatic, chronic, and recurrent
systemic vasculitis.*” Eye involvement rates between 50% and
90%.°” BD usually affects both eyes asymmetrically. Both
anterior and posterior segments of the eyes can be affected.””
Recurrent inflammatory attacks on posterior segment deter-
mine the visual prognosis.”* Choroid is a target organ in BD.
Multiple histologic and imaging studies show edema, fibrosis
and choroidal vascular obstruction, and diffuse and focal
infiltration with lymphocytes and macrophages.*>’* ICGA re-
veals irregular filling of the choriocapillaris, choroidal filling
defect, and dye leakage from choroidal vessels.**

EDI-OCT has shown significantly increased CT in BD pa-
tients with active uveitis, as well as in the uninvolved eyes of
patients with unilateral active uveitis compared with control
subjects.”® These findings suggest that BD patients with and
without any evidence of ocular involvement may still have
subclinical choroidal involvement.”®

The retina is accepted by anatomists as an extension of the
brain. This is a reason to study retinal component changes in
systemic diseases with possible brain involvement.*
Recently, a reduction of RNFL thickness has been detected in
several neurological disorders. The retina can be an accurate
model of neurodegeneration because it is demyelinated,
meaning that changes in RNFL thickness will be only due to
axonal damage.*”

Karadag and colleagues measured CT, mean RNFL, gan-
glion cell layer, inner plexiform layer of 52 patients with BD (25
of them with acute or chronic uveitis, and 27 without ocular
involvement) and 45 healthy subjects.”” CT was significantly
thicker in the patients with BD than in the control group (P <
0.001). Mean RNFL, ganglion cell layer, and inner plexiform
layer measurements were significantly lower for the patients
with BD than for the control group. No differences were found
in any of the measurement points between BD patients with
and without ocular involvement (P = 0.11).*° The author’s
consideration is that BD even without neurological or eye
involvement may independently cause retinal nerve degen-
eration, such as a decrease in GCP and inner plexiform layer
and an increase in CT.**

Chung and colleagues evaluated CT in 24 nonuveitis BD
patients, 11 patients with inactive uveitis BD, and 23 healthy
volunteers.”” CT was significantly thicker in nonuveitis BD
group than in inactive uveitis BD patients and healthy con-
trols.”® The authors suggest that CT in BD patients may be a
clinical indicator which may reflect the severity of systemic
inflammation.”

Coskum and colleagues, however, performed a cross-
sectional study comparing CT in 70 BD patients, 35 patients
with posterior uveitis, 35 patients without ocular involve-
ment, and 30 healthy volunteers.”® CT was thinner in patients
with posterior uveitis when compared with the other 2 groups
(P = 0.026). Mittal and colleagues observed in 1 small retro-
spective study that 4 patients with BD without ocular
involvement present a significantly thinner choroid when
compared with 9 healthy subjects.** Another study did not
find differences in CT between patients with BD and healthy
subjects.”?

The explanations for these inconsistencies among the
studies may be related with the following time sequence.
Early acute BD attacks cause choroidal effusion, resulting in
increased CT during the first 2—3 years.”* Recurrent attacks
posterior lead to atrophy and fibrosis in the choroid, which
could explain a thinner subfoveal choroid.”*

In the study by Yesilirmak and colleagues, CT showed a
significant negative correlation with disease duration in all
patient groups.”

Ucar and colleagues evaluated RNFL thickness and MT in
25 neuro-BD patients and 21 healthy controls.® All patients
were in remission. Peripapillary RNFL thickness and MT were
significantly thinner when compared with healthy subjects.*

One Turkish study compared 40 BD patients with eye
involvement, 40 BD patients without eye involvement, and 20
healthy controls.’” MT was significantly thinner in BD patients
than the control group. MT also was significantly thinner in
patients with eye involvement than the controls or patients
without eye involvement. There was no significant difference
in RNFL thickness between BD patients and healthy subjects.

CT did not differ between BD patients and healthy sub-
jects.'® Controversial results were obtained from the study by
Cheng and colleagues, where RNFL thickness was significantly
higher in BD than in controls.”*

Taken as a whole, studies seem to show that acute in-
flammatory attacks in BD are associated with high CT values,
meanwhile chronic BD is associated with choroidal atrophy
and lower CT values.

Retinal measurement in BD patients is useful even in pa-
tients without neurological or eye involvement. It may detect
retinal nerve degeneration, such as a decrease in RNFL, GCP,
or inner plexiform layer.

4.4. Rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic immunoinflammatory
disorder typically affecting peripheral joints."” RA affects all
layers of the eye, leading to keratoconjunctivitis sicca, epis-
cleritis, scleritis, corneal changes, and retinal vasculitis.®®
Abnormal production of numerous cytokines, chemokines,
and other inflammatory mediators cause the inflammation
and proliferation, which lead to the tissue destruction.”®
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Choroidal and retinal vessels are sometimes affected in RA
patients as a result of inflammatory and endothelial
dysfunction markers.”*?> Neutrophilic infiltration and im-
mune complex deposition in and around the vessel wall re-
sults in inflammatory microangiopathy.®

A cross-sectional study compared CT in 117 RA patients
against 46 healthy individuals. The choroid was significantly
thinner in RA patients than in the control group.”® No differ-
ences were noted between the remission group and disease
active study subgroups according to DAS-28.%° No information
about the medication received by the patients was available.”
Ferreira and colleagues found that CT of 17 RA patients with
no ophthalmologic symptoms was thinner than that of 80
healthy controls (P = 0.004) along all measured points.** Pa-
tients were on various modes of treatment (HCQ therapy,
systemic steroids, or other immunosuppressive).”®> A pro-
spective study by Karti and colleagues found that 30 RA pa-
tients without specific ocular involvement had a statistically
significant thinner CT at each location and central macular
thickness when compared to a control subject. The patient
group was divided into 2 groups, group 1 was on HCQ treat-
ment for 1 year and group 2 was not. The subfoveal CT was
significantly thicker in patients after 1-year HCQ treatment.
This difference was statistically significant, but it is probably
clinically negligible.*®

The authors’ explanations for these results were the as-
sociation between the inflammation in RA associated and a
marked increase of proinflammatory cytokines levels. These
cytokines can trigger an increased expression of endothelin-
1 (ET-1), a potent physiological vasoconstrictor.*® Treatment
with HCQ is associated with a decline in serum ET-1 levels.
The studies suggested that HCQ treatment might reduce ET-
1-related vasoconstriction and endothelial dysfunction.*
Kurt and colleagues compared 59 RA patients to 59 healthy
subjects. CT was statistically significantly thinner in all
measured points in RA patients. CT was statistically signif-
icantly thinner in active disease group according to DAS-28
than in the remission group in contrast to the Duru
study.”” No differences were found between CT and the
grade of activity of RA, diseases duration, or the radiographic
damage. No data were available on patients’ medication.>®
Kal and colleagues confirmed the previous findings in 20
RA patients with statistically significant thinner CT when
compared to 20 healthy controls. The authors did not find
any significant correlation between CT and the duration of
the disease. No data were available on patients’
medication.**

The explanations for these findings are the immunological
mechanisms of RA, which induce chronic inflammatory
vascular damage in the choroid. Chronic vasculitis due to
immune complex causes reduction of vessel diameter, blood
supply, and CT.”® The atherosclerotic burden may lead to an
accelerated loss of choriocapillaris and a decrease in the
luminal diameter of blood vessels.*

Chronic ischemia and atrophy occur in the long term. Ac-
cording the authors, even if the disease is in remission,
choroidal thinning does not improve because degenerative
changes and fibrinoid necrosis of the vessel wall are perma-
nent.”® This may explain the absence of difference between
active and inactive patients.
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Gokmen and colleagues reported no statistically significant
difference on CT and CRT in 36 female RA patients when
compared to 36 healthy females. All the RA patients were
under active immunomodulatory treatment.** Unlike in the
study by Tetikoglu and colleagues, RA patients had a signifi-
cantly thicker choroid in all measurement points (subfoveal,
nasal, and temporal) than controls (P < 0.001) in a Turkish
study.®*No significant differences were found in the mean
RNFL at all quadrants and FT values (P > 0.05).%° Tetikoglu and
colleagues evaluated 95 eyes of 50 RA patients and 79 eyes of
41 healthy volunteers.®> RA patients were treated with a
combination of disease-modifying antirheumatoid drugs (un-
specified). No significant correlations were found between CT
and the duration of the disease, ESR, CRP, DAS-28: Disease
Activity Score 28 or Health Assessment Questionnaire.®® Only
rheumatoid factor correlated with subfoveal CT or temporal
CT (P = 0.015, r = 0.343 and P = 0.011, r = 0.355). Rheumatoid
factor—positive patients have more severity, extraarticular
manifestations, and worse inflammatory eye disease than
rheumatoid factor—negative patients.**

Most of the studies found a CT significantly thinner in RA
patients when compared to healthy controls. In 1 study, there
was no difference in CT, and in another article, the CT was
significantly thicker in RA patients.’*®> Heterogeneous data
were provided in the studies. In some of them, no information
about the treatment is available.***" In a study by Karti and
colleagues, the patients were under HCQ treatment. In the rest
of the study, the patients were under treatment with different
drug combinations (systemic steroids; HCQ; and other
disease-modifying antirheumatic drugs).”****> We consider
that the treatment received by patients may be the differen-
tiation factor in the results obtained in all these studies
because there was no significant difference in terms of activity
of RA, disease duration, or radiologic damage. More studies
including detailed treatment data are needed to clarify this
subject. Apparently, also in RA, CT is more sensitive on dis-
eases changes than RT.

4.5. Ankylosing spondylitis

Ankylosing spondylitis (AS) is an inflammatory disease
affecting axial and peripheral joints.® Roughly 20% of pa-
tients may have uveitis, which is also one of the diagnostic
criteria for spondyloarthritis, and the most common extra-
articular manifestation.” Significant choroidal thickening
with acute anterior uveitis was described in patients with
positive HLA-B27.” Regression of inflammation-related
findings in patients on antitumor necrosis factor-a (TNF-a)
therapy indicates its important role in the etiopathogenesis
of this disease.”® Elimination of TNF-o activity leads to
deactivation of proinflammatory cytokine cascade and in-
hibition of cell migration from blood to the inflammatory
area.’® TNF-o has also been connected to retinal ganglion
cell death.”®

Kola and colleagues evaluated CT by OCT of 168 eyes of 84
AS patients with 126 eyes of 63 healthy volunteers.”* Mean CT
values were significantly higher in patients with AS than in
the healthy controls.” There was no significant correlation
between CT and HLA B27, Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) score, or disease duration.
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The CT of 31 ankylosing spondylitis patients receiving
infliximab was compared to CT of 24 healthy controls.*” CT of
ankylosing spondylitis patients decreased significantly after
6 months of infliximab treatment. The control group
remained unchanged.*’

IThan and colleagues analyzed RT in 29 AS patients,
with severe disease activity without specific eye involve-
ment at baseline and after 6 months of anti-TNF-o ther-
apy.”” Among all parameters (RNFL, ganglion cell-inner
plexiform layer, and MT), no significant differences were
found at baseline and after 6 months of treatment. On the
other hand, there was a significant difference among the
mean BASDAI, ESR, and CRP values at the beginning of the
treatment and after 6 months.* The authors conclude that
anti-TNF-o blockers do not seem to affect RNFL, ganglion
cell-inner plexiform layer, or MT of patients with AS in the
short term.*”

In the previous study the authors did not analyze the
different TNF-a blockers separately. From 21 patients who
completed a 6-month treatment, 10 patients were treated with
etanercept, 7 with adalimumab, and 4 with infliximab.*® In 1
recent review, the authors confirm the previous findings about
etanercept. Differently from the other TNF-u blockers, eta-
nercept did not show superiority to placebo in preventing
relapse rates of uveitis secondary to underlying etiologies.
Etanercept is paradoxically associated with a significant
number of new uveitis cases, and this effect is likely to be drug
specific rather than class specific.?® For this reason, in the
study by Ilhan and colleagues, it would be helpful for better
interpretation of the results, to analyze etanercept and the
rest of TNF-a blockers separately.

Ayhan Tuzcu and colleagues compared peripapillary
RNFL, ganglion cell-inner plexiform layer, and MT in 40
AS patients without eye involvement with 50 healthy sub-
jects. In all measurement points, there was no significant
difference between both groups. There was no relationship
between the values of RT and the medication received by
the patients. However, the thickness of the temporal
quadrant RNFL was significantly less in patients with BAS-
DAI score >4 than in those with BASDAI <4. The mean
ganglion cell-inner plexiform layer thickness was found to
be thicker in patients with BASDAI score <4 than in those
with BASDAI score >4. A negative correlation was found
between the duration of the disease and the thickness of
the temporal quadrant RNFL."® These results may suggest
than in AS patients, inflammation could affect retinal gan-
glion cells. One of the mechanisms may be TNF-u«-induced
retinal ganglion cell death.*®

In summary, inflammation may play a role in the thick-
ening of choroid of patients with AS. CT abnormalities may be
reversible with biological therapy.

A negative correlation was found between RT in some
measurement points and disease activity according to BAS-
DAL This relationship could be explained by increased levels
of TNF-o in patients with active disease. In future studies, a
possibility to use more objective scoring such as Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score, with includes C-reactive
protein values, should be considered.

Measurement of CT seems to be more useful in evaluation
of AS patients rather than RT.
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4.6. Psoriasis

Psoriasis is a chronic, immune-mediated skin disease, often
with articular involvement.®® Ocular findings are observed in
10% of patients.* Several angiogenic mediators are consid-
ered to be related to development of the disease (vascular
endothelial growth factor hypoxia-inducible factors, angio-
poietins, and proangiogenic cytokines such as TNF-, inter-
leukin 8 and 17).%° Increased levels of these serum cytokines
were observed in active psoriatic patients compared with
healthy controls.?® Akkurt and colleagues reported an in-
crease in ocular blood flow in patients with psoriasis.’

Tiirketi and colleagues found significantly higher CT in
35 psoriatic patients without any treatment than in 30 healthy
controls (P = 0.001). No correlation was found among CT and
Psoriasis Area Severity Index or disease duration. The increase
of CT may be caused by an increased level of TNF-«, shown
in psoriatic patients.®® In a small number of patients with
uveitis included in this study, no differences were found in CT
between uveitis and nonuveitis patients, suggesting that
the choroidal layer may be affected in psoriatic patients
independently of uveitis. No differences were observed in
CFT among the groups.®

Controversially, 1 study did not find differences on CT
between patients and healthy controls.® Another study did
not find differences on SFCT, SFMT, and macular ganglion
cell-inner plexiform layer between patients and healthy
controls; however, SFCT was significantly thicker in patients
with severe psoriasis (Psoriasis Area Severity Index > 10)
than in the patients with mild psoriasis (Psoriasis Area
Severity Index > 10).”

Psoriasis is argued to be more than merely a skin disease.
The chronic presence of systemic inflammation in time
contributes to cardiovascular comorbidities.*® Psoriasis is a
disease with a greater prevalence of metabolic syndrome
and its individual components. The CT decreases with meta-
bolic syndrome.”* Korkmaz and colleagues described signifi-
cantly thinner superior RNFL in psoriasis and metabolic
syndrome group than in the psoriasis group.”*

Based on the controversy of the aforementioned studies,
metabolic syndrome components should be taken into
consideration at the moment of studies design and at the
moments of interpretation of the results.

Apparently, when disease activity measurement by OCT
is needed, CT looks like to be an appropriate structure more
than RT.

4.7. Sarcoidosis

Sarcoidosis is a chronic, multisystem granulomatous disorder
with predilection for the lungs, eyes, central nervous system,
and skin.*®

Specific ocular changes develop in a proportion (30—60%) of
patients with sarcoidosis.®” Any part of the eye and its adnexal
tissues can be involved. Bilateral granulomatous uveitis is the
best-known presentation.®

Central nervous system involvement also called neuro-
sarcoidosis (NS) is reported in approximately 5—-15% of sarcoid-
osis patients.”’ Only 50% of NS cases at autopsy are recognized
as having central nervous system involvement antemortem.
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That means that a significant proportion of NS patients have a
subclinical disease. The evidence of NS is essential because of
requirement for more aggressive immunotherapy.”’ A cross-
sectional study evaluated retinal OCT changes in patients with
NS. The authors conclude that 33% of NS patients without any
ophthalmological symptoms had detectable retinal abnormal-
ities on OCT, while only 8% of such patients had abnormalities
on routine ophthalmologic examination.”’

OCT is a useful technique to evaluate the potential retinal
changes in patients with NS and to detect cases on NS not
diagnosed previously.”’ To evaluate the utility of CT measured
by OCT in sarcoidosis, studies without specific eye involve-
ment are needed.

4.8.  Familial Mediterranean fever

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive
autoinflammatory disorder, caused by missense mutations in
the Mediterranean fever gene.* FMF is characterized by recur-
rent acute attacks of fever and polyserositis.”® These mutations
reduce the inhibitor effect of pyrin protein, which has an
autoregulatory role in inflammatory cascade of neutrophil acti-
vation and proinflammatory cytokine release.* In FMF patients,
release of IL-1f cannot be controlled.”® In the meantime, acti-
vation and production of TNF-o. are regulated by IL-1f. Inflam-
mation is caused by IL-1 and TNF-o in FMF patients.*

FMF patients may have ocular inflammatory involvement.
The most common ocular findings include episcleritis, pos-
terior uveitis, retinal abnormalities, transient monocular
blindness, optic nerve edema, and ocular surface and tear-film
abnormalities.’”*® CT may be especially useful in diseases
with autoinflammatory flares as FMF.”!

In 1 study, CT was increased in 50 patients with acute attack
of FMF, compared to 50 healthy controls.* A significant positive
correlation between CT and CRP values was found.” On the
other hand, Bicer and colleagues studied 50 adults with no-flare
FMF and 50 controls. Patients with any acute FMF attack within
the previous 1 year were excluded. The choroid was statistically
significantly thinner in patients with FMF than in controls.
Retinal, GCC, and RNFL thickness did not differ between groups.”®

Alim and colleagues compared 42 patients with adult-
onset FMF patients in remission with colchicine with 42
healthy subjects. The authors did not find any significant
differences in peripapillary RNFL and ganglion cell inner
plexiform layer thickness between both groups. Not even
disease severity, gene mutation, colchicine dosage, or
increased number of FMF attacks per years seem to have any
effect on the peripapillary RNFL and ganglion cell-inner
plexiform layer thickness.* Finally, in children’s population
in the first study, RT and CT did not differ among 30 children
with FMF (only 5 during an attack) and 28 healthy controls.?®
In the second one, no differences in the RNFL and ganglion
cell-inner plexiform layer thickness were found.”

Apparently, during attacks, CT increases. The CT decreases
as the disease activity declines. As in other conditions, CT in
FMF patients may decrease because of chronic inflammation
and subsequent atrophy. Atrophy may be unapparent in
childhood due to shorter time of evolution and fewer at-
tacks.” On the other hand, no differences at any measure
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point of RT were found between FMF patients and healthy
subjects, independently of the disease activity or medication.

Apparently, when disease activity measurement by OCT is
needed, CT seems to be an appropriate structure more than
RT. When significant changes on CT have been detected, RT
did not show its correspondence in the changes.

4.9.  Inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease represents a group of inflam-
matory conditions affecting the colon and small intestine that
primarily includes Crohn disease (CD) and ulcerative colitis
(UC).* The exact IBP pathophysiology is yet unknown and
comprise a complex interaction of genetics, environmental
psychological, microbiological and immunological factors.®”
The prevalence of ocular inflammation range from 4% to
30%.%” Extraintestinal inflammatory bowel disease proposed
pathogenesis as a combination of allergic and immune re-
actions that create immune complexes composed by antigen
and antibody, which deposits in extraintestinal tissues.®””

In the study by Onal and colleagues, a multiple regression
analysis revealed that smoking and CD site of involvement
(ileal or ileocolic involvement) were independently associated
with increased CT at all measurement locations. No correla-
tion was found between CT and erythrocyte sedimentation
rate, CRP, or platelets number. Therefore, CT may be a useful
marker of ileal involvement in patients with inflammatory
bowel disease.””

No studies were found analyzing retinal thickness in IBD
patients in literature.

4.10.  Graves disease

Graves disease represents the most common cause of hyper-
thyroidism in adults. Orbital involvement is known as Graves’
orbitopathy (GO).'® Antibodies against the receptors of
thyroid-stimulating hormone play an important role.”® GO
initiates with an active, congestive phase (6—24 months) and
subsequently progresses to fibrotic phase.’® In the active
phase, an expansion of the extraocular muscles and orbital
soft tissue swelling occurs due to inflammation triggered by
thyroid-stimulating hormone receptor circulating autoanti-
bodies.’® The immune basis is suggested by perivascular and
diffuse infiltration of CD4+ and CD8+ T cells, B cells, plasma
cells, and macrophages.’? This infiltration leads to prominent
orbital interstitial edema and extraocular muscle expansion.’®
The mass effect can also cause compressive optic neuropathy
and visual loss.”” The apical orbital congestion compromises
the vascular drainage. The mass effect causes venous
obstruction and congestion. Impaired choroidal blood flow
may also disrupt the retinal microstructure.”” Literature sug-
gests that ophthalmic vein congestion plays a significant role
in the pathogenesis of active stage of GO.'® CT may be
increased because of venous circulation congestion in GO.
Bruscolini and colleagues evaluated 36 eyes of 18 Graves’
disease patients with GO and 36 eyes of 18 healthy volunteers.
According to the EUGOGO (European Group of Graves’ Orbit-
opathy) guidelines, patients were divided into nonactive GO,
Clinical Activity Score (CAS) < 3 and active GO (CAS >3).’° The
subfoveal choroid was significantly thicker in patients with
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GO than in healthy controls (P = 0.003), and there was a sig-
nificant direct correlation between CT and CAS (r = 0.40, P =
0.02). In patients with CAS >3, choroid was significantly
thicker than in the group with CAS < 3 (P = 0.02). CT was
negatively correlated with disease duration (r = —0.43, P =
0.008). The authors conclude that the choroidal thickening in
their study is probably due to a reduced choroidal drainage in
the ophthalmic veins, similar to venous stasis. A negative
correlation between CT and disease duration suggests an early
involvement of the choroid in the natural history of GO. Cal-
iskan and colleagues studied 76 eyes of 38 patients with GO
and 74 eyes of 37 healthy subjects.’® CT values were signifi-
cantly higher in patients with active disease (CAS > 3) in all
measurement points. There were no significant differences in
CT between patients with inactive disease (CAS <3) and
healthy subjects at any of the locations (all P > 0.05). In the
multivariate analysis, thicker subfoveal CT was associated
with the activity of GO.'® Other studies have confirmed the
findings hereby described.'”’>°* Only nasal peripapillary CT
did not reach a statistical significance in 1 study."”

In conclusion, CT increases in patients with active GO. This
finding suggests that CT may be an objective and useful cri-
terion for the evaluation of GO activity. Early recognition of
retinal and choroidal changes may alert the physicians for
preventing ocular complication of GO.

5. Limitations

Our knowledge of choroidal and retinal pathophysiology is
still limited. As thereby recognized, results of some of the
studies reviewed are conflicting. Physiological and patholog-
ical factors other than the inflammation may influence CT and
RT. Some of these factors have been outlined in the section at
the beginning of the article. We should take into account these
conditions when designing studies and interpreting CT and RT
changes, both in clinical and research settings.

Potential biases as publication bias might have happened.
Only evidence grade 2 could be obtained, as no clinical trials
were found. Most of the previous studies had a small number
of subjects included, which impairs powerful conclusions. In
addition, the populations were heterogeneous. Future studies
should try to select large and homogeneous populations, to
minimize confounding elements. Still, the overall impression
is that CT has a promising potential to be used as an inflam-
matory marker.

6. Conclusions

In flares of autoimmune and autoinflammatory diseases,
choroid thickens. CT is sometimes increased before flares,
revealing subclinical inflammation. Repeated flares and a long
duration of the disease make the choroid thinner, as a result of
prolonged insult to the microvasculature and subsequent at-
rophy; however, significant knowledge gaps remain relating
specific mechanism temporal evo-
lution, and response to treatments. OCT measurement of CT
seems to be more useful in inflammatory and auto-
inflammatory diseases than RT measurement. On the other

specificities of di
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hand, in systemic diseases with predominant vascular
component such as BD, retinal measurement in BD patients
may be useful to detect retinal nerve degeneration. To confirm
all the previous conclusions, more studies are needed.

7. Method of literature search

For this comprehensive review, Boolean MEDLINE/PUBMED
(January 2000 to October 2018) search was conducted by the
researchers, using the keywords OCT, CT, RT, and the name of
every single systemic autoimmune and inflammatory disease
(Systemic lupus erythematosus, Systemic sclerosis, Behget
disease, Rheumatoid arthritis, Ankylosing Spondylitis, In-
flammatory bowel disease, Psoriasis, Familial Mediterranean
Fever, Sarcoidosis, and Graves’ disease). Additional databases
such as the Cochrane Library and clinicaltrials.gov were also
explored, to identify unpublished research.

A selection of articles was obtained from the search. A
focused search guided by reading the abstract was done
across the references mentioned in those papers. Papers with
full text in languages other than English or Spanish were
excluded. Papers without measurements of choroid or retina
were excluded. We also excluded case series, articles
including specific eye involvement of each one of the diseases
or drug ocular toxicity, caused by the treatments of the dis-
eases. Eventually, 406 references in English and 1 in Spanish
were included. A total of 65 papers were obtained from the
initial search, and 30 papers obtained by hand searching from
the references of the papers found in the initial search. All the
95 articles were read fully by the researchers. No contact with
authors was made. Each type of design was considered. Most
of them were case-control studies.
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Articulo 2.

Esteban-Ortega MDM*, Steiner M*, Garcia-Lozano |, Thuissard-Vasallo |,
Moriche-Carretero M, Mufioz-Fernandez de parte del grupo de estudio del
Grosor Coroideo en Espondilitis Anquilosante (COnTEST). Reproducibilidad de
la medicion manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de coherencia
Optica. Arch Soc Esp Oftalmol. 2020; En prensa.

*ambos autores contribuyeron igualmente a este articulo

Objetivos

Determinar la variabilidad inter-observador e intra-observador de la tomografia
de coherencia éptica de dominio espectral (SD-OCT) en la medicidn manual del
grosor coroideo (GC).

Métodos

El GC fue medido de manera manual en la regién subfoveal en 40 ojos de 21
sujetos (10 con Espondilitis Anquilosante y 11 sanos) utilizando el dispositivo
de SD-OCT RTVue-100 OCT (Optovue®). Las mediciones fueron obtenidas por 9
oftalmdlogos de 6 diferentes centros. Se evalud también la variabilidad intra-
observador en 2 de los 9 oftalmélogos. Para determinar la variabilidad tanto
inter-observador como intra-observador se utilizé el cdlculo del coeficiente de
correlacién intraclase (CCl).

Resultados

La media y desviacidn estandar (DE) del GC subfoveal fue de 364.9 + 85.1 um. El
CCl inter-observador fue 0.823 (IC 95%, 0.749-0.888, p < 0.001). Al analizar los
grupos de pacientes y sujetos sanos por separado, se hallé que el CCl de los
sujetos sanos fue 0.823 (IC 95%, 0.718-0.908, p < 0.001) y en el grupo de los
pacientes 0.825 (Cl 95%, 0.711-0.917, p < 0.001).
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El CCl intra-observador del primer oftalmélogo fue 0.885 (IC 95%, 0.783-0.939,
p <0.001) y del segundo oftalmélogo 0.925 (Cl 95%, 0.859-0.960. p < 0.001).
Se encontrd una alta correlacion entre el GC subfoveal de ambos ojos (r =0.751;

p < 0.001).

Conclusiones

Se demostré que la medicion manual del GC con SD-OCT es una técnica que
presenta una buena correlacién tanto inter-observador como intra-observador.
Por lo tanto, el presente estudio avala el uso de la SD-OCT para la medicién
manual del GC, tanto para el seguimiento de los pacientes en la practica clinica
diaria por diferentes oftalmdlogos, como para investigacion en estudios

multicéntricos.
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Reproducibilidad de la medicién manual del grosor
coroideo utilizando la tomografia de coherencia
optica

M.M. Esteban-Ortega®?*, M. Steiner®%*?, I. Garcia-Lozano®?, I. Thuissard-Vasallo?,
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Grosor Coroideo en Espondilitis Anquilosante (COnTEST)

2 Seccion de Oftalmologia, Hospital Universitario Infanta Sofia, Madrid, Espafia

b Departamento de Medicina, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Europea, Madrid, Espaia
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: La tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) es la herra-
Recibido el 25 de diciembre de 2019 mienta de mayor utilidad para medir el grosor coroideo (GC). El GC puede estar aumentado
Aceptado el 2 de marzo de 2020 tanto en las enfermedades oftalmolégicas como en las sistémicas. No obstante, existen
On-line el xxx ciertas inquietudes en relacién con la reproducibilidad y la validez externa de la OCT. El
objetivo de este estudio fue determinar la variabilidad interobservador e intraobservador de
Palabras clave: la medicién manual de la OCT.
Grosor coroideo Métodos: El GC fue medido de manera manual en la regién central en 40 ojos de 21 suje-
Estudio interobservador tos (11 sanos y 10 con espondilitis anquilosante) utilizando RTVue-100 OCT (Optovue Inc.,
Tomografia de coherencia éptica Fremont, CA, EE. UU.). Las mediciones fueron obtenidas por 9 oftalmélogos independientes
Coeficiente de correlacién intraclase de 6 centros diferentes. Para determinar la variabilidad interobservador se utilizé el calculo

del coeficiente de correlacion intraclase (CCI). También la variabilidad intraobservador fue
determinada en 2 de los oftalmélogos.

Resultados: La media del GC subfoveal fue de 364,9 + 85,1 um (rango, 170-572). E1 CCI interob-
servador fue 0,823 (IC 95%, 0,749-0,888; p <0,001). E1 CCI intraobservador fue 0,885 (IC 95%,
0,783-0,939; p <0,001) y 0,925 (IC 95%, 0,859-0,960; p <0,001).

Conclusiones: En este estudio la medicién manual del GC ha demostrado buena concordancia.
Los resultados sugieren que la medicién manual con la OCT es un método valido para los

estudios multicéntricos.
© 2020 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos
los derechos reservados.
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1 Estos autores contribuyeron igualmente en este trabajo.
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Reproducibility of manual choroidal thickness measurements using optical
coherence tomography
ABSTRACT

Keywords: Purpose: Spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) is the most useful tool

Choroidal thickness
Inter-observer study

Optical coherence tomography
Intra-class correlation coefficient

to measure choroidal thickness (CT). CT may be increased in ocular and systemic diseases.
However, there are concerns relating reproducibility and external validity of OCT.
The aim of this study was to assess the inter-observer and intra-observer variability of
manual OCT measurements.
Methods: CT was manually measured in the central choroid of 40 eyes from 21 subjects
(11 healthy and 10 with ankylosing spondylitis) using RTVue-100 OCT (Optovue Inc., Fre-
mont, CA, EE. UU.). Measurements were performed by 9 independent ophthalmologists from
6 different centers. To assess the inter-observer variability, the intra-class correlation coef-
ficient (ICC) method was calculated. Also, intra-observer variability was assessed in 2 of the
ophthalmologists.
Results: The mean subfoveal CT was 364.9+85.1 um (range, 170 to 572). The inter-observer
ICC was 0.823 (CI 95%, 0.749 to 0.888, p<0.001). The intra-observer ICCs were 0.885 (CI 95%,
0.783 t0 0.939, p <0.001) and 0.925 (CI 95%, 0.859 to 0.960. p <0.001).
Conclusions: In this study, manual measurements of CT with OCT showed a good concor-
dance. These results suggest that manual OCT is a valid tool for multicenter studies.

© 2020 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La coroides es la capa mas vascularizada del ojo. La coroi-
des esta localizada entre la esclerética y la retina, separada
de la retina por la membrana de Brunch, que se encuen-
tra en contacto con el epitelio pigmentario de la retina
(EPR). El alto componente vascular de la coroides hace que
esta capa sea susceptible a la inflamacion en enfermedades
multisistémicas®?.

Hasta hace poco, la angiografia con verde de indocianina
fue la herramienta disponible para la visualizaciéon de los
vasos de la coroides. La afectacién de la vascularizacién de
la coroides produce cambios en su grosor. Estos cambios no
se pueden medir con la angiografia. La tomografia de cohe-
rencia 6ptica (OCT) es un método novedoso que proporciona
imagenes de alta definicién de la coroides. Los oftalmélogos
pueden medir el grosor coroideo (GC) con la OCT de manera
no invasiva y facil*~.

Las enfermedades sistémicas con componente vascular
pueden modificar el GC°. Algunos autores han demostrado
aumento del GC en pacientes con enfermedades inflamatorias
con actividad persistente como la espondilitis anquilosante
(EA), la enfermedad de Behget o la sarcoidosis®”. En la lite-
ratura actual ha sido demostrado que el GC puede variar
dependiendo del nivel de la inflamacién sistémica. El GC
aumenta durante las fases dela actividad y disminuye durante
las fases de remisién de la enfermedad’®.

Este patrén ha sido descrito en el lupus, la esclerosis sis-
témica, la enfermedad de Behget o en la EA. No obstante, los
brotes repetidos de la enfermedad o su larga duracién pue-
den causar la disminucién del GC. Este adelgazamiento de la
coroides esta desencadenado por un dafo prolongado de la

microcirculacién causando atrofia posterior, especialmente en
las enfermedades con componente vascular.

El dafio puede ser desencadenado por la activaciéon inmune
con produccién de los autoanticuerpos o la activacién de la
inmunidad celular. El dafio vascular activa las plaquetas y las
vias de coagulacién causando una microtrombosis. Dicha vas-
culopatia se asocia a la hiperplasia de la capa intima en las
arteriolas causando un estrechamiento de la luz, hipoxia tisu-
lar y la isquemia crénica. El aumento de la produccién de las
citoquinas y de otros mediadores de la inflamacién también
contribuye a la proliferacién tisular y su posterior destruccién.

Los cambios del GC han sido descritos también en multi-
ples situaciones fisiolégicas como el ritmo circadiano, el ciclo
menstrual o durante el embarazo®~*%.

Las mediciones manuales del GC pueden ser influidas
por el observador. La fiabilidad de las mediciones manua-
les de los diferentes observadores es relevante sobre todo
para los pacientes con seguimiento a largo plazo y para la
estandarizacion en los estudios multicéntricos. Sin embargo,
disponemos de pocos estudios sobre la correlacién entre
varios observadores''4"1°_ El objetivo de este estudio fue deter-
minar la variabilidad inter- e intraobservador de la medicién
manual del GC subfoveal.

Material y métodos

Participantes

Se trata de un estudio transversal que evalia el GC en
10 pacientes con EA sin afectacion ocular y 11 sujetos sanos
pareados por sexo y grupo de edad (entre 18-45anos el pri-
mer grupo y entre 45-60 afios el segundo grupo). Los pacientes
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con EA fueron reclutados en las consultas de reumatologia del
Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS) en Madrid. Todos
los pacientes cumplian los criterios modificados de Nueva
York parala clasificacién de la EA y nunca habian estado en tra-
tamiento biolégico'’. La medicacién permitida en el momento
dela inclusién eran los antiinflamatorios no esteroides (AINE),
metotrexato o sulfasalazina, pero no terapia biolégica. Los
sujetos sanos incluidos en el estudio eran trabajadores del
HUIS. Los pacientes con antecedentes de otra enfermedad
que no fuera la EA, con influencia comprobada sobre el GC,
fueron excluidos del estudio®. Los pacientes con EA con his-
toria previa o actual de inflamacién ocular fueron también
excluidos del estudio, para evitar el efecto local de la infla-
macioén en el GC. A todos los sujetos incluidos en el estudio
se les realiz la prueba de autorrefractometro y la explora-
cién con la lampara de hendidura, para descartar cualquier
alteracién ocular que pudiera interferir con los resultados'® .
Los pacientes con el valor del equivalente esférico mayor
de +4,0dioptrias, enfermedades oculares coexistentes como
glaucoma, hipertensién ocular, trauma ocular, cirugia ocular,
retinopatia, uveitis aguda o crénica y neuropatia éptica fue-
ron excluidos del estudio. Todos los investigadores actuaron
de acuerdo con los principios de la Declaraciéon de Helsinki.
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los partici-
pantes en el estudio. El estudio fue aprobado por la institucién
correspondiente (Code STE-INF-2017-01).

Observadores

Nueve oftalmélogos (observadores) de 6 diferentes centros
hospitalarios realizaron las mediciones. Todos los observado-
res tenian un minimo de 4 afios de experiencia en esta técnica.
Los observadores fueron citados en diferentes franjas horarias
para evitar que coincidieran en la seccién de oftalmologia del
HUIS para la lectura de las imagenes. Cada observador realizd
la medicién del GC de las 40 imagenes capturadas en dias pre-
vios a los pacientes con EA y a los sujetos sanos del presente
estudio. Las imagenes de la OCT de pacientes y de los sujetos
sanos fueron intercaladas entre si para la lectura.

Los resultados de las mediciones fueron introducidos en
el cuaderno de recogida de datos por cada uno de los obser-
vadores y al finalizar, entregados al investigador principal.
Los datos fueron introducidos en una base de datos anénima
disenada especificamente para el estudio. Posteriormente 2 de
los observadores fueron seleccionados para el estudio intraob-
servador, quienes realizaron una segunda lectura de todas las
imdgenes al cabo de un mes.

Mediciones

Para el presente estudio hemos utilizado la OCT Optovue
RTVue-100 (Optovue Inc., Fremont, CA, EE. UU.) con SD (fig. 1).
En el sistema SD-OCT la informacién del A-scan es adqui-
rida simultaneamente por la camara del dispositivo de carga
acoplada (CCD), con adquisicién de hasta 40.000 A-scan por
segundo.

El GC se midi6 usando el cross-line scan. Con este modo
de captura la imagen de la coroides es invertida automatica-
mente permitiendo un ajuste coriorretiniano que acerca dicha
interfase a la zona cero de formacién de la imagen, por lo que

se obtiene una mejor visualizacién de la coroides. El grosor
coroideo central se definié como la distancia entre el EPR (linea
hiperreflectiva) y la unién interna esclero-coroidea, haciendo
la medicién a nivel subfoveal. Esta forma de mediciéon es
ampliamente utilizada por diferentes autores y es una técnica
no invasiva, facil de realizar, reproducible, que no requiere uso
de los farmacos midriaticos?%-.

Calculo de la muestra

En el supuesto de un acuerdo anticipado entre los observa-
dores, el coeficiente de correlacién intraclase (CCI) de 0,8 y
aceptando un nivel de confianza (IC) del 95% y un poder esta-
distico del 80%, el tamafio minimo necesario fue de 33 ojos.

Andlisis estadistico

Serealiz6 un analisis descriptivo utilizando la frecuencia abso-
luta (n) y la relativa (%) para expresar variables cualitativas.
Las variables cuantitativas se expresaron como la media y la
desviacién estandar (DE) o la mediana y el rango intercuarti-
lico [RIQ] dependiendo de la distribucién normal o no normal
de las variables, respectivamente, después de aplicar la prueba
denormalidad apropiada. El coeficiente de correlacion de Pear-
son se utilizo para analizar la correlacion entre las mediciones
de los diferentes observadores. El nivel de acuerdo entre los
resultados obtenidos por los observadores se evalué con CCI e
IC segin lo recomendado?®. Se consideré que los valores supe-
riores a 0,90 tenian una muy buena correlacién; valores de
0,71 a 0,90, una buena correlacién; valores de 0,51 a 0,70 como
moderada; entre 0,31 y 0,50 como mediocre; y si los valores
eran inferiores a 0,31, la correlacién se consideraba pobre o
nula. Los valores de p <0,05 para CCI proporcionan una fuerte
evidencia contra la hipétesis nula. Por lo tanto, los valores de
p<0,05 sugieren que el acuerdo no se debe al azar. Las esti-
maciones de CCI y su IC del 95% se calcularon utilizando el
programa estadistico SPSS versién 21 (IBM Corp., Armonk, NY,
EE.UU.).

Resultados
Datos demogrdficos

En el estudio han participado 21 sujetos. Once de los 21 sujetos
(52%) eran varones. Once eran sujetos sanos y 10 eran pacien-
tes con EA, con edades entre 18 y 60 anos. La mediana de la
edad era de 48 [38-54] afnos (rango: 28-60). Cinco de los pacien-
tes (50%) presentaban baja actividad de la enfermedad y los
otros 5 (50%) presentaban alta actividad de la EA. Inicialmente
se obtuvieron 42 imégenes para las mediciones. No obstante,
2 de las imagenes fueron retiradas por un error de captura
de las mismas, dejando el nimero de las imagenes para
medir en 40. La prueba del autorrefractémetro ha revelado que
todos los pacientes estaban en rango de +2,0 dioptrias. Tam-
poco se encontraron patologias oculares en ninguno de los
participantes.
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Figura 1 - Cross-line scan de la medicién del grosor coroideo utilizando la SD-OCT.
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Figura 2 - Diagrama de dispersién que muestra la
correlacién lineal de las mediciones del grosor coroideo
subfoveal entre ambos ojos medida por SD-OCT.

Los resultados de las mediciones

La media del GC subfoveal era de 364,9 + 85,1 um (rango: 170-
572). La media del GC del ojo derecho era de 374,24 87,8 um
(rango: 170-562) y la del ojo izquierdo de 354,7+81,0 um
(rango: 205-572). Se demostré una alta correlacién entre el GC
subfoveal de ambos ojos (r=0,751; p<0,001 [fig. 2]).

Reproducibilidad interobservador

Lareproducibilidad medida utilizando el CCI en todos los suje-
tos fue 0,823 (IC 95%, 0,749-0,888; p<0,001 [fig. 3]). Al analizar
los grupos de pacientes y sujetos sanos por separado, el CCI de
los sujetos sanos era 0,823 (IC 95%, 0,718-0,908; p < 0,001) y en el
grupo de los pacientes era 0,825 (IC 95%, 0,711-0,917; p<0,001).
La comparacién de las mediciones de todos los observadores
se encuentra en la figura 4.
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Figura 3 - Diagrama de dispersién que muestra las
medidas del grosor coroideo subfoveal. Cada punto
representa la medicién de un solo ojo realizada por un par
de observadores (es decir, observador 1 y observador 2;
observador 1 y observador 3; observador 1 y observador 4,
etc.).

Reproducibilidad intraobservador

El CCI intraobservador del primer oftalmélogo era 0,885 (IC
95%, 0,783-0,939; p<0,001) y el del segundo oftalmélogo era
0,925 (IC 95%, 0,859-0,960; p < 0,001).

Discusién

En este estudio encontramos un buen nivel de acuerdo entre
los diferentes observadores en la medicién manual del GC con
la OCT. También se encontré un buen nivel de acuerdo intra-
observador. Los pacientes requieren mediciones consecutivas
del GC a lo largo del seguimiento de su enfermedad. Hasta la
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Figura 4 - Diagrama de dispersién que muestra la i6n de las diciones de todos los observadores.

actualidad existian preocupaciones sobre la validez de estas
mediciones realizadas por los diferentes observadores.

En las ultimas décadas, la medicién del GC ha sido pro-
puesta y evaluada como un potencial marcador inflamatorio
para las enfermedades sistémicas'®. La EA es una enferme-
dad inflamatoria sistémica que cursa en brotes acompanados
por aumento del dolor. Finalmente, la inflamacién afecta a
las articulaciones axiales y periféricas y los brotes repetidos
pueden desencadenar una progresiva rigidez de la columna
vertebral’*. Aproximadamente el 20% de los pacientes con EA
también experimentan la inflamacién ocular, que es la mani-
festacién extraarticular mas comun de la enfermedad’. La
determinacién de la actividad inflamatoria aguda en pacientes
con EA es especialmente dificil. La precision de los reactan-
tes de fase aguda (RFA) suele ser limitada en estos casos. Los
RFA no han demostrado tener una buena correlacién ni con
la actividad clinica de la enfermedad ni con la progresién
radiolégica’®. Nuestro grupo investigador tiene un especial
interés en evaluar nuevos potenciales biomarcadores para la
evaluacion de la actividad inflamatoria en pacientes con EA.
El GC es un biomarcador prometedor en esta area. En estudios
anteriores se habia sugerido que los pacientes con EA tienen
el GC aumentado en comparacién con los sujetos sanos’-°.
En el presente estudio hemos incluido a los pacientes con
EA y a los sujetos sanos para demostrar un buen grado de
concordancia incluso en 2 poblaciones diferentes, asumiendo
que los pacientes con EA y los sujetos sanos presentan un
GC diferente. Kola et al. describieron por primera vez que el
GC en pacientes con EA es significativamente mayor que el
GC de los sujetos sanos’. Los pacientes de este estudio han
sido tratados con diferentes tratamientos como los AINE, sul-
fasalazina o el tratamiento con anti-factor de necrosis tumoral
[TNF]-a. No obstante, los participantes en las poblaciones no
han sido pareados por cofactores que pueden influir en el GC,
como la edad o el sexo. Karkucak et al. compararon el GC
de 31 pacientes con EA activa y 24 sujetos sanos. El GC era

mayor en el grupo de pacientes; no obstante, esta diferencia
no era estadisticamente significativa?®. Un dato importante a
destacar es que en ambos estudios las valoraciones del GC
con la OCT fueron realizadas por un Unico observador. La
participacién de mayor nimero de observadores incluye un
mayor nivel de incertidumbre. Uno de los aspectos originales
del presente estudio es la demostraciéon de que, incluyendo
un mayor numero de observadores, la medicién manual del
GC sigue siendo una herramienta valida. La determinacién de
una buena correlacién entre mayor nimero de observadores
es fundamental, sobre todo para poder avalar el uso de esta
herramienta en estudios multicéntricos. En el presente estu-
dio hemos demostrado un buen nivel de acuerdo entre varios
observadores. Ademas, este buen nivel de acuerdo ha sido
demostrado evaluando 2 poblaciones diferentes (pacientes
con EA y sujetos sanos). De acuerdo con las guias ISO, el sesgo
del método de medicién se determina por el desplazamiento
del promedio de resultados de un gran nimero de laboratorios
diferentes, todos utilizando el mismo método?’. Siguiendo
esta definicién, creemos que tener mas observadores propor-
ciona datos mas precisos y reales sobre el sesgo potencial del
método de medicién que solo 2 observadores. En este trabajo
hemos demostrado que incluso con un gran nimero de obser-
vadores, el sesgo es pequeno. Ademas, hemos determinado
que las mediciones seriadas del mismo observador presentan
pequenas diferencias. Actualmente, la medicién del GC con
la OCT se utiliza en la practica clinica diaria en las consultas
de oftalmologia. La reproduccién del mismo resultado en la
medicién manual del GC por diferentes observadores puede
ser un desafio, en comparacion con los dispositivos automati-
cos o semiautomaticos. Las variaciones anatémicas, la calidad
de la imagen y la dificultad para distinguir la unién esclero-
coroidea (el limite que junto con la capa del EPR define el GC)
contribuyen a la potencial variabilidad de las mediciones?®.
Los altos indices de reproducibilidad en este estudio sugieren
que lamedicion del GC conla OCT es un método vélido para las
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mediciones seriadas realizadas por uno o por varios observa-
dores. Previos estudios han demostrado unabuena correlacién
en la medicién del GC con tan solo 2 observadores (CCI, 0,93-
0,99)1%21.2230_E] elevado nuimero de observadores en nuestro
estudio (9 en lugar de 2 de los estudios anteriores) explica
que el CCI fue ligeramente mas bajo en comparacién con los
estudios anteriores. Ikuno et al. publicaron un trabajo donde
incluyeron 6 diferentes observadores.

Seis observadores midieron 24 ojos, con un CCI de 0,912
(IC 95%, 0,835-0,958)". En nuestro estudio participé un mayor
numero de observadores (9) y se midié6 un mayor nimero
de ojos (40). Cuantos mas observadores realicen las medicio-
nes del mismo paciente, mayores diferencias encontraran. Por
lo tanto, hay que tenerlo en consideracién cuando se reali-
zan mediciones seriadas en pacientes en las unidades con
varios oftalmélogos y en los estudios multicéntricos. Aun asi,
la validez interna y externa de las mediciones manuales del
GC con la OCT es suficientemente alta para garantizar un
correcto seguimiento de los pacientes. Para el seguimiento de
los pacientes con enfermedades sistémicas es necesario rea-
lizar la OCT de ambos ojos o con solo un ojo es suficiente.
En nuestro estudio, encontramos una alta correlacién entre el
ojo derecho y el ojo izquierdo, tal y como fue descrito ya pre-
viamente en otros estudios’®. Estos resultados apoyan que la
medicién de un solo ojo por paciente podria ser suficiente en
algunas situaciones. Una de las limitaciones de este estudio es
el no haber realizado el estudio intraobservador con todos los
observadores. Sin embargo, el objetivo del estudio fue evaluar
la validez externa. Los buenos resultados de los indices intra-
observador de los 2 observadores apoyan las realizaciones de
las mediciones seriadas por el mismo observador. Aunque
los resultados del CCI interobservador fueron buenos, se han
detectado pequenas diferencias entre algunos observadores.
Un entrenamiento previo con los observadores implicados en
las mediciones, con estandarizacién de las mediciones, puede
minimizar dichas diferencias. En conclusién, se encontr6 una
buena correlacién de las mediciones manuales del GC tanto
entre varios observadores como entre mediciones seriadas
realizadas por el mismo observador. El presente estudio avala,
como una herramienta valida, la medicién manual del GC uti-
lizando la OCT en la préctica clinica diaria y en los estudios
multicéntricos.
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Objetivos

Principal: Comparar el grosor coroideo (GC) en pacientes con Espondilitis
Anquilosante (EA) con actividad inflamatoria persistente con el GC de sujetos
sanos medido con tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-
OCT).

Secundarios: Determinar la concordancia entre el GCy los valores de proteina C
reactiva (PCR) como marcadores de la inflamacidon sistémica. Evaluar la
correlacién del GCy de la PCR con la actividad inflamatoria en la EA.

Métodos

En el presente estudio transversal y multicéntrico se comparé el GC de 44
pacientes con EA sin afectacién ocular y con alta actividad inflamatoria de la
enfermedad, con el GC de 44 sujetos sanos pareados por sexo y grupos de edad.
Se determind la concordancia entre los valores del GC y la PCR. En el grupo de
pacientes con EA se evalud la correlacion entre el GCy la PCR con la actividad

inflamatoria de la enfermedad, medida con los indices clinicos y escalas
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habituales. Finalmente se calculd la correlacién entre el GC, la positividad del
antigeno leucocitario humano (HLA) B27 y la duracidn de la enfermedad. Se
recogieron 3 medidas del GC de cada participante (ojo derecho, ojo izquierdo,
ojo con mayor GC). Para comparar el GC entre ambas poblaciones (sujetos sanos
y pacientes con EA) se utilizaron las 3 mediciones. Para calcular la concordancia
y la correlacion del GC con datos inflamatorios en pacientes con EA, se utilizé la
medida del ojo con mayor GC.

Resultados

La media del GC en los pacientes con EA fue significativamente mayor que en
los sujetos sanos, tanto en ojo derecho como en izquierdo y en el el ojo con
mayor GC. La media del GC del ojo derecho fue de 338.3 + 82.8 um en pacientes
con EAy de 290.5 £ 71.2 um en sujetos sanos (p = 0.005). La media del GC del
ojo izquierdo fue de 339.5 + 84.7 um en pacientes con EAy 298.4 + 68.9 um en
sujetos sanos. La media del GC del ojo con mayor grosor fue de 358.4 + 82.1 um
en pacientes con EAy 314.1 £ 65.2 um en sujetos sanos (p = 0.006). Encontramos
una concordancia del 95% entre los valores del GC y la PCR. No se encontré
correlacidn significativa entre el GCy los indices de actividad BASDAI (r = -0.074,
p =0.632), ASDAS (r=-0.104, p = 0.503) y VGP (r =-0.124, p = 0.424). Tampoco
se encontrd correlacién entre el GC y dolor nocturno (p = -0.024, p = 0.876) o
duracion de la enfermedad (p = 0.01, p = 0.944). El GC de los pacientes HLA B27
positivos no difiriod significativamente del GC de los pacientes HLA B27 negativos
(p = 0.405). Tampoco se encontré correlacidon entre los valores de la PCR y
BASDAI (r = 0.18, p = 0.24), dolor nocturno (p = 0.15, p = 0.301) o VGP (r=0.17,
p =0.27).
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Conclusiones

Los pacientes con EA con alta actividad inflamatoria de la enfermedad presentan
un GC significativamente mayor que los sujetos sanos. Se encontrd una alta
concordancia entre los valores del GCy de la PCR.

Los resultados del presente estudio apoyan el uso de la medicion del GC con SD-

OCT como un marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con EA.
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ORIGINAL ARTICLE

Measuring Choroid Thickness as a Marker of Systemic
Inflammation in Patients With Ankylosing Spondylitis

Martina Steiner, MD,*j Maria del Mar Esteban-Ortega, PhD, 7} Israel Thuissard-Vasallo, MSc,§
Isabel Garcia-Lozano, PhD,} Manuel Moriche-Carretero, PhD, 1} Alejandro Javier Garcia-Gonzdlez, MD, /|
Eugenio Pérez-Blizquez, PhD,¥ Javier Sambricio, MD, Y Angel Garcia-Aparicio, MD,#

Bruno Francisco Casco-Silva, MD,** Jesus Sanz-Sanz, PhD, 11 Nuria Valdés-Sanz, MD, 1}
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and Santiago Murioz-Ferndandez, PhD,*1 on behalf of the Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group

Background and Objective: Ankylosing spondylitis (AS) is an in-
flammatory disease, and choroidal thickness (CT) has been proposed and
evaluated as a potential marker of systemic inflammation associated with
AS and other inflammatory diseases. This study compared CT measure-
ments taken from patients with severe AS disease activity without eye in-
flammation with those taken from healthy subjects.

Methods: This cross-sectional, multicenter study compared CT in
44 patients with high AS disease activity, and no history of eye inflamma-
tion with CT in 44 matched healthy subjects aged between 18 and 65 years.
In the AS group, the correlation between CT and C-reactive protein, human
leukocyte antigen (HLA) B27 positivity, disease duration, and disease ac-
tivity was calculated.

Results: Mean CT values of patients with AS were significantly higher in the
right eye, the left eye, and the thickest choroid eye. The right eye mean CT was
338.3 + 82.8 um among patients with AS and 290.5 + 71.2 um among healthy
subjects (p = 0.005). The left eye mean CT was 339.5 + 84.7 um for patients
with AS and 298.4 + 68.9 um for healthy subjects (P=0.015). The thickest
choroid eye CT was 358.4 + 82.1 pm among patients with AS and
314.1 +65.2 pm among healthy subjects (P = 0.006). We did not find a sig-
nificant correlation between CT and disease activity, C-reactive protein,
human leukocyte antigen B27 positivity, or disease duration.
Conclusions: Patients with active AS but without a history of eye inflam-
mation had a thicker choroid than healthy subjects. This finding suggests
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that CT is a marker of systemic inflammation in patients with inflammatory
disease, regardless of known eye symptoms.

Key Words: ankylosing spondylitis, choroid, inflammation, biomarkers
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nkylosing spondylitis (AS) is an inflammatory disease char-

acterized by flares associated with increased pain. Eventually,
the inflammation caused by the disease affects axial and periph-
eral joints and flares may lead to the progressive stiffening of the
spine.! Approximately 20% of patients with AS also experience
eye inflammation, which is the most common extra-articular man-
ifestation of the disease.”

Acute inflammatory activity is particularly difficult to quan-
tify in AS, as the detection of acute-phase reactants is limited and
their presence does not correlate well with clinical activity or
radiological progression.>*

Notwithstanding the well-known limitations of serum
C-reactive protein (CRP; normal values, 0-5 mg/L), this biomarker
is the most used biomarker in clinical routine to determine AS activ-
ity. The Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) in-
dex is based on CRP. Recent studies have evaluated other biomarkers
of inflammation (IL-6, TNF, IL-23, and IL-17A) in patients with
AS.>° However, no correlation was found with AS activity. Until
new valid biomarkers are identified, CRP remains the standard
criterion for the detection of AS activity.

Magnetic resonance imaging, another option for detecting
inflammation, is expensive and time-consuming, making it an un-
desirable diagnostic tool in many hospitals.” Pain indexes, such as
the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
and the ASDAS, are largely based on patient subjective evaluation
rather than objective parameters. To improve evidence-based clini-
cal decision making in AS, an objective assessment of the inflam-
matory activity of the disease is required.

Over the last decades, choroidal thickness (CT) measure-
ment has been proposed and evaluated as a potential inflammatory
marker for inflammatory diseases. Choroid is the tissue with the
highest blood flow per unit weight. The high vascular component
of the choroid makes this layer susceptible to inflammation in
multisystemic diseases. Previous studies have demonstrated that
CT may change depending on the level of inflammation. The
CT increases during the active phase of the disease and decreases
during remission.® These changes begin with the induction of
immune activation, the generation of autoantibodies, and activa-
tion of cellular immunity. Regression of inflammation-related
findings in patients on anti—tumor necrosis factor o (TNF-cv) ther-
apy indicates its important role in the etiopathogenesis of AS.
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TABLE 1. Exclusion Criteria of the Study

Ophthalmologic exclusion criteria

Spherical equivalent greater than +4.0 diopters

Glaucoma

Optical neuropathy

History of ocular trauma

Ocular hypertension

History of ophthalmic surgery

Retinopathy

History of eye inflammation

Topical treatment due to minor infectious conditions (conjunctivitis)
in a period less than 30 days before the CT measurement

Clinical exclusion criteria

Pregnancy

History of arterial hypertension, diabetes mellitus, or dyslipidemia

Migraine

Alzheimer disease

Systemic vasculitis or other rheumatologic inflammatory
disease except AS

Sickle cell anemia

Sarcoidosis

Raynaud phenomenon

History of solid or hematologic tumor disease in the period of
5 years before the study

Multiple sclerosis

Neurofibromatosis type I

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome

Systemic steroids treatment in a period less than 6 month

History of bisphosphonate treatment

History of infection in the period of 1-month period before
inclusion in the study

Elimination of TNF-« activity leads to deactivation of the proin-
flammatory cytokine cascade and inhibition of cell migration
from blood to the inflammatory area. Interestingly, the choroid
may be involved not only in diseases with specific ocular involve-
ment, but also in conditions without direct eye injury.’

Spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT)
is the most promising noninvasive diagnostic tool to evaluate
changes in CT.!

In this study, we hypothesized that CT increases in patients
with AS and acts as a marker of systemic inflammation. This
study aimed to compare CT in treatment-naive disease-active pa-
tients and in healthy subjects. A secondary aim was to assess the
concordance of CT and CRP as biomarkers of inflammation,
and the correlation of CT with several disease activity indexes cur-
rently being used in the clinical setting.

MATERIALS AND METHODS

Participants

This cross-sectional, multicenter study compared CT in
44 patients with active AS without eye inflammation and in 44
matched healthy subjects. The age range of the participants was
18 to 65 years. Patients with AS were recruited from 9 secondary
and tertiary centers. All patients met the modified New York criteria
and were naive for biological therapy.'' At the time of enrollment,
all patients had an indication for biological therapy measured by a
persistently high ASDAS greater than 2.1, despite undergoing con-
ventional treatment, including nonpharmacological and pharmaco-
logical treatment modalities.™? In patients with AS, disease activity
was measured by the BASDAI, ASDAS, patient general assessment
(PGA), night pain, and CRP. Concomitant medications permitted at
the time of enrollment were nonsteroidal anti-inflammatory drugs

2 www.jclinrheum.com

(NSAIDs), methotrexate, and sulfasalazine, but not biological treat-
ment. Healthy subjects were volunteers matched according to sex,
smoking habit, and age group. Participants with pathological cir-
cumstances that may influence CT were excluded (Table 1). 13

All the investigators acted in accordance with the principles
of the Declaration of Helsinki. Written consent was obtained from
all participants. The study was approved by the appropriate insti-
tutional review boards (code STE-INF-2017-01).

Examination Protocol

All SD-OCT scans were performed after a 10-minute resting
period in a room at 22°C. All measurements were performed be-
tween 9 AM and 11 AM to avoid a circadian variation in CT.">
Participants who smoked were asked to abstain from smoking
for 120 minutes preceding the SD-OCT scan. All participants
underwent a full ophthalmological examination. The SD-OCT
images were captured by trained ophthalmologists and read by
the principal investigator in each center who was blinded to the
study. The interrater agreement index is usually high in studies
with OCT.' Interrater agreement among the researchers in our
group was also high (results in press). Subfoveal CT was mea-
sured using SD-OCT cross-line scans (RTVue OCT; Optovue,
Freemont, CA [3 sites]; Spectralis OCT; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany [3 sites]; and Cirrus 6000; Zeiss Meditec,
Jena, Germany [3 sites]), which were averaged. The chorioretinal
setting, which placed the highest level of the signal in the lower
part of the screen, resulted in better visualization of the choroid.
Subfoveal CTwas defined as the distance from the outer reflective
line of the retinal pigment epithelium to the inner limit of the
sclera-choroid junction indicated by a hyperfluorescent surface.
This measurement is widely used, and with SD-OCT, it is a non-
invasive, easy-to-perform, reproducible technique that does not
require mydriatic drugs (Fig. 1).">'® Previous studies have con-
cluded that subfoveal CT measurements from different devices,
such as the Zeiss Cirrus HD-OCT, Heidelberg Spectralis, Optovue
RTVue, and Topcon 3D OCT-1000, may be used interchangeably
with a high degree of consistency.!”™'?

All data were introduced in a case report form, sent to the
principal investigator and entered into a specific database de-
signed for the study.

Sample Size and Statistical Analysis

The sample size was calculated using estimates from studies
that reported a CT 0f 286.2 + 59.5 um in control groups.? A thick-
ening of 40 um was considered clinically relevant for the sample
size calculation. Accepting an alpha error of 0.05, statistical power
of 90% in a one-tailed test, and a follow-up loss rate of 15%, the
sample size calculation resulted in a minimum of 44 observations

FIGURE 1. Cross-line scan measurement of the choroid using
spectral-domain optical coherence tomography. The arrow
shows the thickness of the choroid layer, in this case, 342 pm.
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Choroid Thickness as a Marker in AS Patients

required for each group to detect an increase in choroid thickness
of 40 um. Based on the assumption that the CT of both eyes is sim-
ilar, only 1 eye per participant was used for analyses.?’

The CT measurements were obtained from the right and left
eye in patients with AS and in healthy subjects. The eye with the
highest CT measurement was established as the thicker choroid
eye. Based on the assumption that there is a correlation between
CT in both eyes, only 1 eye per participant was used for analyses
(right eye or left eye).?

For the main objective, we compared 44 right eyes of patients
with AS and 44 right eyes of healthy subjects, 44 left eyes of pa-
tients with AS and 44 left eyes of healthy subjects, and finally 44
eyes with thicker choroid of patients with AS and 44 eyes with
thicker choroid of healthy subjects.

For the secondary objective, to assess the correlation between
CT and disease activity markers, only the measurement from the
thicker choroid in each patient was used.

Descriptive analysis was performed, and the Shapiro-Wilk
test was used to check the normality of the distribution of the data.
After the confirmation of the normal distribution, mean + standard
deviation (SD) was used to summarize the results. Median and in-
terquartile range (IQR) was used to express continuous variables
without normal distribution. Variables with normal distribution
were compared using Student 7 test, and those with nonnormal dis-
tribution were compared with the Mann-Whitney U test. The Pear-
son method was used to assess the correlation between CT or CRP
and variables with normal distribution. The Spearman method
was used to assess the correlation between CT or CRP and vari-
ables with nonnormal distribution. The concordance between
CT and CRP was measured using the Bland-Altman test.

Statistical significance was set at p < 0.05. Statistical analyses
were performed with SPSS software v.21 (IBM Inc, Armonk, NY).

RESULTS

In total, 44 patients with AS and 44 healthy volunteers were
included. The groups were matched according to sex, smoking
habit, and age group (Table 2). Human leukocyte antigen (HLA)
B27 was positive in 79.6% of patients. Disease characteristics of
patients with AS were as follows: mean BASDAI score was
5.6 £ 1.9 points, mean ASDAS was 3.35 + 0.8 points, mean
PGAwas 6.1 +2.2 points, median disease duration was 66.5 months
(IQR, 22.5-116.2), median night pain was 7 of 10 points (IQR,
4-7), and median CRP was 7.4 mg/L (IQR, 3.5-14.2). None of
the patients had a history of eye inflammation. All patients were
treated with NSAIDs at the time of inclusion in the study. Peripheral
involvement was present in 10 (23%) of the patients. Of these, 3

TABLE 2. Demographic Description of the Groups

Total Subjects AS Patients Healthy Subjects

n (%) n (%) n (%) p values
Sex 88(100%) 44 (100%) 44 (100%) 0.640
Men 62(70%)  32(73%) 30 (68%)
Women 26 (30%) 12 (27%) 14 (32%)
Age 88(100%) 44 (100%) 44 (100%) 0.968
22-35y 26 (30%) 13 (30%) 13 (30%)
3645y 33(37%) 16 (36%) 17 (38%)
46-65y 29 (33%) 15 (34%) 14 (32%)
Smoking 88 (100%) 44 (100%) 44 (100%)  0.813
No 63(72%) 31 (70%) 32 (73%)
Yes 25(28%) 13 (30%) 12 (27%)

© 2020 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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FIGURE 2. Choroidal thickness comparisons of the right eye
between patients and healthy subjects. Color online-figure is
available at http://www.jclinrheum.com.

were on treatment with methotrexate (15-20 mg/wk), 6 were on
sulfasalazine (1.5-3.0 g/d), and 1 patient with enthesitis was on
NSAIDs treatment only.

All participants had a best-corrected visual acuity of 0.6 or
better in both eyes. No retinal or choroidal pathology was found
in any participant.

Mean CT values in patients with AS were significantly
higher in the right eye, the left eye, and in the thickest choroid
eye than in healthy subjects. The mean CT of the right eyes was
338.3 + 82.8 um among patients with AS and 290.5 £+ 71.2 pm
among healthy subjects (p = 0.005). The mean CT in the left eyes
was 339.5 + 84.7 um for patients with AS and 298.4 + 68.9 um for
healthy subjects (p = 0.015). The mean CT of the thicker choroid eye
was 358.4 + 82.1 um among patients with AS and 314.1 £ 65.2 um
among healthy subjects (p = 0.006; Figs. 2-4).
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FIGURE 3. Choroidal thickness comparisons of the left eye between
patients and healthy subjects. Color online-figure is available at
http://www.jclinrheum.com.
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FIGURE 4. Choroidal thickness comparisons of the eye with the
thickest choroid between patients and healthy subjects. Color
online-figure is available at http://www.jclinrheum.com.

The concordance between CT and CRP was 95% (Fig. 5).
‘We found no significant correlation between CT and disease activ-
ity measured by the BASDAI (r = —0.074, p = 0.632), ASDAS
(r=-0.104, P=0.503), and PGA (r=-0.124, p=0.424). No cor-
relation was found between CT and night pain (p = —0.024,
p = 0.876), CRP (p = —0.189, p = 0.219), or disease duration
(p = 0.01, p = 0.944). Choroidal thickness in HLA-B27—
positive patients was no different from HLA-B27-negative pa-
tients (p = 0.405). No correlation was found between CRP and
BASDALI (r = 0.18, p = 0.24), night pain (p = 0.15, p = 0.301),
and PGA (r = 0.17, p = 0.27). In 13 patients with normal CRP,
there was poor correlation between CT and BASDAI (r = 0.22,
p=0.47),CTand PGA (r=0.45, p =0.09), and CT and night pain
(p=042,p=0.15).

DISCUSSION

This study aimed to measure and compare CT in individuals
with and without AS to assess its association with systemic in-
flammation. Our study makes a significant contribution to the lit-
erature because patients with active AS but without history of eye
inflammation were found to have a thicker choroid than healthy
subjects. Also, there was high concordance between CT and
CRP at the baseline. This suggests that CT is a marker of systemic
inflammation in patients with inflammatory disease, regardless of
known eye symptoms.

This article is relevant because of the clinical significance of
the findings, which supports the use of noninvasive methods to
evaluate systemic inflammation, such as SD-OCT.

Changes in CT have been reported in patients with acute an-
terior uveitis. Patients with acute HLA-B27-associated uveitis ex-
hibited choroidal thickening with increased choroidal vascularity
that subsequently decreased after uveitis resolution.?! In the pres-
ent study, we excluded patients with eye involvement to assess the
systemic inflammation of AS, avoiding the effect of local inflam-
mation on the choroid.

In addition, this study evaluated CT in patients with AS who
did not undergo biological treatment despite high disease activity.
Kola et al® first reported significantly thicker CT in patients with
AS than in a set of healthy subjects, although the patients included
in the study were undergoing diverse treatments, such as NSAIDs,
sulfasalazine, and anti-TNF-a therapy. Also, healthy subjects
were not matched according to CT cofactors, such as smoking
habit, age, and sex. Karkucak et al compared CT in 31 patients
with active AS and in 24 healthy subjects. Choroidal thickness
was thicker in the patient group, although the difference was not
statistically significant.>? As the study did not include a sample
size calculation, it may have been underpowered due to the differ-
ence between group sample sizes. Conversely, the present study
compared biological treatment—naive patients with healthy sub-
jects who were matched by factors known to affect CT.'> Under
these conditions, our results provide robust confirmation that the
choroid is thicker among patients with AS than in healthy subjects.

Patients with AS have larger CT than healthy subjects, al-
though we did not find a correlation between CT and clinical in-
dexes of disease severity. Also, CRP had no correlation with
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FIGURE 5. Bland-Altman graph showing concordance between CT and CRP. Color online-figure is available at http://www jclinrheum.com.
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BASDALI, night pain, or PGA. The high concordance between CT
and CRP suggests that both biomarkers reflect the state of inflam-
mation in patients with AS. The high subjective component of
ASDAS, BASDAL, night pain, and PGA may play a significant
role in the discordance with the objective biomarkers.

Although HLA-B27 positivity is associated with a higher
prevalence of acute anterior uveitis, this study found no correla-
tion between HLA-B27 and CT. It is unclear whether there is
any relationship between CT and the development of uveitis in pa-
tients with AS. In our study, almost 80% of patients were HLA-
B27 positive. A larger and more balanced sample may be required
to confirm or refute the lack of correlation between HLA-B27
positivity and CT. Also, HLA-B27 positivity is useful for the
diagnosis of the disease, but not for the evaluation of the
disease burden.?

We found no correlation between CT and disease duration.
Systemic diseases with a vascular component (theumatoid arthri-
tis, systemic sclerosis) are characterized by choroid thinning along
the years of disease duration, due to vasculopathy. Vasculopathy is
associated with intimal hyperplasia in the small arterioles, luminal
narrowing, choroid hypoxia, and, finally, choroid atrophy. The
choroid thickens during periods of AS activity. Once disease ac-
tivity is under control (elimination of cytokine activity, deactiva-
tion of cells migration), CT returns to normal.’ In AS, disease
flares affect CT, rather than the duration of the disease.

Some limitations of this study should be considered. The use
of different observers conducting CT measurements could intro-
duce variability in the data; however, good interobserver agree-
ment was demonstrated. We did not obtain CRP values for
healthy subjects as this test was considered too invasive for the
aims of the study. In this study, we did not measure serum cyto-
kines levels, such as TNF-a and IL-17. No correlation has been
reported between serum cytokine levels, such as IL-6, TNF, and
1L23, and ASDAS-CRP, ESR, BASFI, or spinal mobility scores
in patients with AS.° Increased serum levels of IL-23 and IL-17
have been reported in patients with AS, but no relationship with
severity indexes has been found.>* Measurement of IL-17+ cells
present in damaged facet joints of patients with AS may be of in-
terest, but IL-17+ cell measurements in the choroid are seriously
limited by lack of feasibility.* The relationship between cytokines
and severity indexes is complex and probably mediated by factors
that go beyond a simple linear relationship.

In conclusion, patients with AS without eye inflammation
and high disease activity have a significantly thicker choroid than
healthy subjects. High concordance was found between CT
and CRP. This finding supports the use of CT as a marker of
systemic inflammation.
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Sanz-Sanz J, Valdés-Sanz N, Ferndndez-Espartero C, Diaz-Valle T, Gurrea-Almela
M, Fernandez-Meldén J, Gdmez-Resa M, Pato-Cour E, Diaz-Valle D, Méndez-
Fernandez R, Navio Marco T, Moriche-Carretero M, Mufioz-Fernandez S;
Choroidal Thickness in Spondylitis (CONTEST) Study Group. Choroidal Thickness
is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing

Spondylitis. ) Clin Rheumatol. 2020; En prensa.

Objetivos

Principal: Evaluar el grosor coroideo (GC) en pacientes con Espondilitis
Anquilosante (EA) medido con tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral (SD-OCT) al inicio y a los seis meses de tratamiento bioldgico.
Secundarios:

Determinar la concordancia entre el GCy los valores de proteina C reactiva (PCR)
al inicio y a los seis meses de tratamiento. Evaluar la correlacién del GCy de la
PCR con la actividad inflamatoria de la enfermedad medida con las escalas
numéricas e indices de actividad al inicio y a los seis meses de tratamiento
bioldgico. Determinar los factores asociados con la respuesta al tratamiento
bioldgico.

Métodos

En el presente estudio longitudinal y multicéntrico, se comparé el GC en 44
pacientes con EA con actividad inflamatoria, sin afectacion ocular antes y a los
seis meses de tratamiento bioldgico. Primero se evaluaron los cambios en el GC
en el todo el grupo. Posteriormente se dividieron los tratamientos en dos

subgrupos. En el primer subgrupo se incluyeron farmacos con dudosa eficacia
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en el control de la inflamacidn ocular en pacientes con EA (secukinumab y
etanercept). En el segundo subgrupo se incluyeron farmacos con demostrada
eficacia sobre el control de la inflamacién ocular (golimumab, adalimumab,
certolizumab). Se calculé la concordancia entre el GC y la PCR y la correlacion
del GC y la PCR con la actividad de la enfermedad antes y a los seis meses del
inicio de tratamiento. Finalmente se determinaron los factores asociados con la
respuesta al tratamiento. La disminucién en el indice ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) > 1.1 puntos fue considerada una respuesta
clinicamente importante al tratamiento.

Resultados

La media del GC disminuyd significativamente tras seis meses de tratamiento
bioldgico en todos los pacientes. El GC basal fue de 355.28 + 80.46 um y a los 6
meses de tratamiento fue de 341.26 £ 81.06 um (p < 0.001). Esta disminucién
significativa del GC se encontré en ambos grupos de tratamiento. En el primer
grupo de tratamiento (secukinumab y etanercept, n= 18 pacientes), la media del
GC basal y a los 6 meses de tratamiento fue 371.00 £ 87.95y 353.12 £ 91.16 um
respectivamente (p = 0.024). En el segundo grupo de tratamiento (golimumab,
adalimumab, certolizumab, n = 26 pacientes) la media del GC basal y a los 6
meses fue 348.12 + 74.96 y 337.24 + 73.59 um, respectivamente (p = 0.005). Se
encontrd una concordancia del 95% entre los valores del GCy PCR tanto al inicio
como a los 6 meses de tratamiento. El andlisis multivariante mostré que la
buena respuesta al tratamiento se asocia con un menor valor del GCy con una
menor edad del paciente al inicio del tratamiento como factores independientes
(odds ratio, 0.97 (95% intervalo de confianza [95% IC], 0.91-0.93; p = 0.009] y
0.81[95% IC, 0.7—0.95; p = 0.005]). El area bajo la curva de la curva caracteristica
operativa del receptor (ROC) asociada con buena respuesta al tratamiento fue

0.70 (95% Cl, 0.5-0.9; p = 0.04). El mejor punto de corte del GC para discriminar
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la buena respuesta al tratamiento fue 374 um (sensibilidad, 78% [95% IC, 60%—
90%]; especificidad, 78% [95% IC, 52%—F4 F5 92%]).

No se encontrd correlacidn entre los valores del GC y el indice BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), el dolor nocturno o la valoracion
global del paciente (VGP) al inicio (p = 0.632, p = 0.876, p = 0.424), ni a los seis
meses de tratamiento bioldgico (p = 0.182, p = 0.332, p = 0.990). Tampoco se
encontré correlacidn entre los valores de la PCR y del BASDAI, dolor nocturno o
VGP al inicio (p = 0.563, p =0.302, p = 0.773), ni a los seis meses de tratamiento
bioldgico (p =0.153, p=0.130, p = 0.077).

Conclusiones

El GC en pacientes con EA disminuye de manera significativa a los seis meses de
tratamiento bioldgico. La medicion del GC puede ser considerado un
biomarcador util para medir la inflamacién sistémica y la respuesta al
tratamiento bioldgico en pacientes con EA. Los pacientes con valores del GC

inferiores a 374 um responden mejor al tratamiento biolégico.
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Choroidal Thickness Is a Biomarker Associated With Response
to Treatment in Ankylosing Spondylitis
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Objective: Choroidal thickness (CT) has been evaluated as a marker of
systemic inflammation in ankylosing spondylitis (AS). This study evaluates
the CT of AS patients before and after 6 months of biological treatment.
Methods: This longitudinal multicenter study evaluated CT in 44 AS pa-
tients. The correlations between CTand C-reactive protein (CRP) with dis-
ease activity indices were calculated. The concordance between CT and CRP
was determined. We assessed factors associated with response to treatment.
Clinically important improvement was defined as a decrease in Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score of 1.1 points or greater.

Results: Forty-four eyes in patients aged 18 to 65 years were included.
Mean CT values were significantly higher at baseline than after 6 months
of treatment (baseline: 355.28 + 80.46 pm; 6 months: 341.26 + 81.06 um;
p <0.001). There was a 95% concordance between CT and CRP at baseline
and 6 months. Clinically important improvement was associated with lower
baseline CT and age as independent factors (odds ratios, 0.97 [95% confi-
dence interval, 0.91-0.93; p = 0.009] and 0.81 [95% confidence interval,
0.7-0.95; p = 0.005]), with baseline CT of less than 374 pm (sensitivity
78%, specificity 78%, area under the curve 0.70, likelihood ratio 3.6).
Conclusions: Choroidal thickness decreased significantly after 6 months
of biological treatment in all treatment groups. Choroidal thickness and
CRP had a 95% concordance. A high CT was associated with a risk of biological
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treatment failure. Choroidal thickness can be considered a useful biomarker
of inflammation and a factor associated with response to treatment in AS.

Key Words: ankylosing spondylitis, biomarker, choroid,
C-reactive protein, inflammation

(J Clin Rheumatol 2020;00: 00-00)

A nkylosing spondylitis (AS) is an inflammatory disease char-
acterized by flares of inflammation of the axial skeleton and
peripheral joints." Approximately 20% of patients with AS also
experience eye inflammation.>

Inflammatory activity is particularly difficult to quantify in
AS. Pain indices, such as the Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index (BASDAI) and the Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS), are largely based on subjective
patient evaluation rather than on objective parameters. The most
commonly used activity index is ASDAS, based mostly on self-
stated symptoms and C-reactive protein (CRP).* Other biomarkers
of inflammation, such as interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis fac-
tor o (TNF-av), IL-23, and IL-17A, have been evaluated in differ-
ent studies, but they have no correlation with AS activity.>° Until
new valid biomarkers are identified and have proved suitable in
clinical routines, CRP remains the standard criterion for AS activ-
ity. Magnetic resonance imaging, another option for detecting
inflammation, is expensive and time-consuming, making it an un-
desirable diagnostic tool in many hospitals.” To improve evidence-
based clinical decision-making in AS, an objective assessment of
the inflammatory activity of the disease is required.

In the last decades, choroidal thickness (CT) measurement
has been proposed and evaluated as a potential inflammatory marker
for inflammatory diseases.® Choroid is the tissue with the highest
blood flow per unit weight. The high vascular component of the
choroid makes this layer susceptible to inflammation in multisystemic
diseases. Interestingly, the choroid may be involved not only in
diseases with specific ocular involvement, but also in conditions
without direct eye injury.’

Patients with AS without eye inflammation and high disease
activity have a significantly thicker choroid than healthy subjects.'®

In this study, we hypothesized that CT decreases after biolog-
ical treatment, therefore acting as a marker of systemic inflamma-
tion in patients with AS. This study aimed to compare CT in
biological treatment-naive disease-active patients before and after
6 months of therapy. Secondary aims were to assess the concor-
dance of CT and CRP as biomarkers of inflammation, the correla-
tion of CT with several disease activity indices, and scales currently
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used in clinical settings and to evaluate the factors associated with
response to treatment. To the best of our knowledge, this is a first
study that evaluates the influence on CT of different biological
treatments in AS patients.

MATERIALS AND METHODS

Participants

This longitudinal multicenter study evaluated the CT in
44 patients aged between 18 and 65 years with high AS disease
activity and no history of eye inflammation before starting of
and at the 6-month follow-up after starting of the biological
treatment. Patients were recruited from 9 secondary and tertiary
centers. All patients met modified New York criteria for classifi-
cation of AS and were naive for biological therapy.'! At the time
of enrollment, all patients had an indication for biological therapy
measured by a persistently high ASDAS of greater than 2.1, de-
spite undergoing conventional treatment, including pharmacolog-
ical and nonpharmacological treatment modalities.'

Ankylosing spondylitis activity was measured by the BASDAI,
ASDAS, Patient Global Assessment (PGA), night pain, and CRP
at baseline and after 6 months of treatment. An ASDAS decrease
of 1.1 points or more from baseline to the 6-month timepoint was
defined as a clinically important improvement of AS."

Concomitant medications permitted at the time of enrollment
were nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), methotrex-
ate, and sulfasalazine, but not biological treatment. Patients with a
history of pathologies with a proven influence on CT and patients
with previous ocular involvement or previous biological treatment
were excluded from the study (Table 1).'*

All the investigators acted in accordance with the principles
of the Declaration of Helsinki. Written consent was obtained from
all participants. The study was approved by the appropriate insti-
tutional review boards (code STE-INF-2017-01).

Examination Protocol

Spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) is
the noninvasive diagnostic tool used to evaluate changes in CT."®
All SD-OCT scans were performed after a 10-minute resting pe-
riod in a room at 22°C. All measurements were performed between
9and 11 AM to avoid a circadian variation in CT."* Participants who
smoked were asked to abstain from smoking for 120 minutes pre-
ceding the SD-OCT scan. All participants underwent a full

TABLE 1. Ophthalmologic and Clinical Exclusion Criteria

Ophthalmologic exclusion criteria

Spherical equivalent >+4 .0 diopters

Glaucoma

Optical neuropathy

History of ocular trauma

Ocular hypertension

History of ophthalmic surgery

Retinopathy

History of eye inflammation

Topical treatment due to minor infectious conditions

(conjunctivitis) in a period <30 d prior to the CT measurement

Clinical exclusion criteria

Pregnancy

History of arterial hypertension, diabetes mellitus, or dyslipidemia

Migraine

Alzheimer disease

Systemic vasculitis or other rheumatologic inflammatory disease

except AS

Sickle cell anemia

Sarcoidosis

Raynaud phenomenon

History of solid or hematologic tumor disease in the period of
5 y prior to the study

Multiple sclerosis

Neurofibromatosis type 1.
Vogt-Koyanagi-Harada syndrome

Systemic steroids treatment in a period <6 mo
History of previous biological treatment
History of bisphosphonate treatment

History of infection in the period of 1-mo period prior to inclusion
in the study

ophthalmological examination. The SD-OCT images were cap-
tured by trained ophthalmologists and read by the investigator in
each center who was blinded to the study. Subfoveal CT was mea-
sured using SD-OCT cross-line scans (RTVue OCT [Optovue,
Freemont, CA; 3 sites], Spectralis OCT [Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany; 3 sites], and Cirrus 6000 [Zeiss Meditec,

FIGURE 1. Cross-line scan measurement of the choroid using SD-OCT. The arrow shows the thickness of the choroid layer, in this case,

342 pm.
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Jena, Germany; 3 sites]), which were averaged. Enhanced depth
imaging mode was used in all devices. The chorioretinal setting,
which placed the highest level of the signal in the lower part of
the screen, resulted in better visualization of the choroid.

Subfoveal CT was defined as the distance from the outer re-
flective line of the retinal pigment epithelium to the inner limit of
the sclera-choroid junction indicated by a hyperfluorescent surface.
This measurement is widely used, and with SD-OCT, it is a nonin-
vasive, easy-to-perform, reproducible technique that does not require
mydriatic drugs (Fig. 1)."%!7

All data were introduced in a case report form, sent to the prin-
cipal investigator, and entered into a specific database designed
for the study.

Sample Size and Statistical Analysis

The sample size was calculated using estimates from studies
that reported a CT of 286.2 + 59.5 um in healthy subjects.®> A
change of 40 um was considered clinically relevant for the sample
size calculation. Accepting an a error of 0.03, statistical power of
90% in a 1-tailed test, and a follow-up loss rate of 15%, the sample
size calculation resulted in a minimum of 44 observations required
to detect a change in CT of 40 pm.

Choroidal thickness measurements were obtained from the
right and left eyes of all participants. Based on the assumption that
there is a correlation between CT in both eyes, only the thicker cho-
roid eye of each patient was used for analyses in this study.'®

Descriptive analysis was performed, and the Shapiro-Wilk test
was used to check the normality of the distribution of the data.
Following confirmation of the normal distribution, mean + standard
deviation (SD) was used to summarize the results. Median and in-
terquartile range (IQR) was used to express continuous variables
without normal distribution. Variables with normal distribution were
compared using Student ¢ test, and those with nonnormal distribu-
tion were compared with the Mann-Whitney U test. The Pearson
method was used to assess the correlation between CT or CRP and

variables with normal distribution. The Spearman method was used
to assess the correlation between CT or CRP and variables with
nonnormal distribution. The concordance between CT and CRP
was measured using the Bland-Altman test.

We performed an analysis of CT at baseline and after 6 months
of treatment in all patients. Then, we compared the CT of patients
distributed in 2 groups: (1) group 1—secukinumab and etanercept:
treatments with doubtful effect in eyes; (2) group 2—infliximab,
golimumab, adalimumab, and certolizumab: treatments with known
direct effect on eye inflammation control.'*!

We conducted univariable analysis to identify the factors as-
sociated with response to treatment. We applied multivariable re-
gression analysis using binary logistical regression. For modeling,
we included variables having clinical importance and variables found
to be associated with response to biological treatment in the previous
studies. We built the receiver operating characteristic (ROC) curve
to assess the optimal cutoff point for factors associated with
clinical response.

Statistical significance was set at p < 0.05. Statistical analyses
were performed with SPSS software version 21 (IBM Inc., Armonk, NY).

RESULTS

In total, 44 eyes in 44 patients aged between 18 and 65 years
were included in the study; 12 (27%) were women. Baseline dis-
ease characteristics of patients with AS were as follows: mean
BASDAI score of 5.6 + 1.9 points, mean ASDAS of 3.35 =+ 0.8 points,
mean PGA of 6.1 + 2.2 points, median disease duration of
66.5 months (IQR, 22.5-116.2 months), median night pain of 7 of
10 points (IQR, 4-7 points), and median CRP of 7.4 mg/L (IQR,
3.5-14.2 mg/L). HLA-B27 was positive in 79.6% of patients.

None of the patients had a history of eye inflammation. All
patients were treated with NSAIDs at the time of inclusion in the
study. Peripheral involvement was present in 10 (23%) of the pa-
tients. Of these, 3 were on treatment with methotrexate (15 to
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FIGURE 2. In this figure, the values of CT are shown as measured by OCT, CRP, PGA, BASDAI, ASDAS, and night pain at baseline and after
6 months of biological treatment of the 44 patients enrolled. The distribution was different at baseline and 6 months after treatment in all

the variables.
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FIGURE 3. Bland-Altman graph showing concordance between CT and CRP at baseline (A) and after 6 months of treatment (B), both of 95%.

20 mg/week), 6 were on sulfasalazine (1.5 to 3.0 g/day) and one
patient with enthesitis was on NSAIDs treatment only.

The biological treatments prescribed were adalimumab to
13 (29.5%) patients, certolizumab to 9 (20.5%), secukinumab to
10 (20%), etanercept to 8 (18%), infliximab to 3 (6.8%), and
golimumab to 1 patient (2.2%).

All participants had a best-corrected visual acuity of 0.6 or
better in both eyes. No retinal or choroidal pathology was found in
any participant.

Mean CT values decreased significantly after 6 months of
treatment in all patients. Baseline CTwas 355.28 + 80.46 pm, and
after 6 months of treatment, CTwas 341.26 + 81.06 um (p <0.001).
The significant decrease on CTwas also found in the 2 groups distrib-
uted according the treatment. In group 1 (on secukinumab and
etanercept group, n = 18 patients), mean CT at baseline and that after
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6 months of treatment were 371.00 + 87.95 and 353.12 £ 91.16 um,
respectively (p = 0.024). In group 2 (on infliximab, golimumab,
adalimumab, or certolizumab, n = 26 patients), mean CT at baseline
and that after 6 months of treatment were 348.12 + 74.96 and
337.24 + 73.59 pm, respectively (p = 0.005). Similarly, CRP,
ASDAS, BASDALI, night pain, and PGA decreased significantly
after 6 months of treatment in all patients (p < 0.001, p < 0.001,
p<0.001, p <0.001, p <0.001, respectively) (Fig. 2). We found
a 95% concordance between CT and CRP at baseline and after
6 months of treatment (Fig. 3).

Multivariable analysis showed that clinically important improve-
ment was associated with lower CT and age at baseline as indepen-
dent factors (odds ratios, 0.97 [95% confidence interval {95% CI},
0.91-0.93; p = 0.009] and 0.81 [95% CI, 0.7-0.95; p = 0.005])
(Table 2). The ROC of the CT associated with improvement had

© 2020 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 2. Results of the Univariable and Multivariable Analysis

Univariable Analysis

Multivariable Analysis

b Coefficient SE

Odds Ratio (95% CI) p value b Coefficient

SE  Odds Ratio (95% CI) p value

Sex (reference: men, n = 28) 0.511 0.775 1.667 (0.365 to 7.607)  0.510
Age —0.094 0.045 0911 (0.833 t0 0.996)  0.040 —0.208 0.080 0.812 (0.694 t0 0.950)  0.009
Night pain -0.016 0.155 0.984 (0.726 to 1.335)  0.920
Disease duration —-0.003 0.004 0.997 (0.989 to 1.006) 0.512
Baseline CT -0.012 0.006 0.988 (0.977 t0 0.999)  0.033 -0.022 0.008 0.978 (0.963 to 0.993)  0.005
Baseline PGA 0.040 0.156  1.041 (0.766 to 1.414)  0.800
Baseline BASDAI 0.168 0.175 1.183 (0.84to 1.667)  0.337

Only variables with a p < 0.1 were included in the multivariable analysis. Significant p values are in bold font (p < 0.05).

an area under the curve of 0.70 (95% CI, 0.5-0.9; p = 0.04). The
best CT cutoff point to discriminate improvement was 374 pm
(sensitivity, 78% [95% CI, 60%-90%]; specificity, 78% [95%
CI, 52%-92%]; likelihood ratio, 3.6 (Figs. 4, 5). No correlation
was found between CT and BASDAL, night pain, or PGA at baseline
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FIGURE 4. This column graph shows the distribution of the baseline
CT measured by OCT in 2 groups of patients. The first group
comprises patients with a clinically important improvement of AS
after 6 months of biological treatment (black dots), and the
second group comprises patients without clinically important
improvement (black outline dots). Clinical improvement was
defined as a differential of ASDAS of 1.1 or greater after 6 months of
treatment. According to the ROC curve, the best cutoff value of
CT to be associated with response to treatment was 374 um (dotted
line). The graph shows how most nonresponder patients fall

below the cutoff value, whereas most responders are above the
cutoff value.
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(p =0.632, p = 0.876, p = 0.424) or after 6 months of treatment
(» =0.182, p = 0.332, p = 0.990). No correlation was found be-
tween CRP and BASDALI, night pain, and PGA at baseline
(» =0.563, p=0.302, p = 0.773) or after 6 months of treatment
(p=0.153, p=0.130, p = 0.077).

DISCUSSION

In this study, CT decreased significantly in patients with active
AS and no eye inflammation after 6 months of biological treat-
ment. Choroidal thickness and CRP had a 95% concordance at base-
line and after 6 months of treatment. Additionally, we found that
CT at baseline is associated with response to biological treatment.
Together, these facts suggest that CT measurement is a useful non-
invasive marker for diagnosis and follow-up of systemic inflamma-
tion in patients with AS without eye pathology.

‘We excluded patients with eye involvement because some pa-
tients with acute HLA-B27-associated uveitis exhibit choroidal
thickening with increased choroidal vascularity that subsequently
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FIGURE 5. Receiver operating characteristic curve to assess the
accuracy of the baseline CT, measured by OCT to evaluate the
response to biological treatment. The area under the curve was 0.7
(95% Cl, 0.5-0.9), p = 0.04; the sensitivity (S) was 78% (95% Cl,
60%-90%), and the specificity was 78% (95% Cl, 52%-92%).
According this curve, the optimal cutoff point of CT to be
associated with a clinical response to treatment was 374 um.
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decreases after uveitis resolution.'> Some biological treatments such
as infliximab, certolizumab, adalimumab, or golimumab have a direct
effect on the control of eye inflammation, whereas in others such as
etanercept or secukinumab, this effect is doubtful. Despite these
data, CT decreased significantly in both patient therapy groups af-
ter 6 months.?! This fact supports the hypothesis that CT is a marker
of systemic inflammation.

We found a 95% concordance between CT and CRP at base-
line and after 6 months of treatment. C-reactive protein is the bio-
marker most used in clinical routine to determine AS activity
(reference range, 05 mg/L).

One recent study found that the area under the ROC curve for
CRP alone was 0.688, the sensitivity was 82.14%, and the speci-
ficity was 50% to distinguish between active and stable AS. How-
ever, they found that a panel of CRP and serum amyloid A-1 protein
can differentiate satisfactory between active and stable AS, which
can be clinically helpful for evaluating the disease status in these
patients.* However, serum amyloid A-1 protein is not a readily
available test in clinics. Conversely, CT measurement is widespread,
and the technique is easy to perform. The high concordance between
CTand CRP suggests that both biomarkers reflect the state of in-
flammation in patients with AS similarly.

The advantage of CT is that it is a noninvasive method that
can help to monitor systemic inflammation and response to the treat-
ment. Choroidal thickness measurement is especially useful in AS
patients with baseline low or normal CRP values. Previous studies
have demonstrated that low or normal values of CRP do not rule
out the presence of systemic inflammation.?? In patients with nor-
mal baseline CRP, we cannot use CRP to assess the response to
treatment. Additionally, any infectious disease, even mild viral in-
fections, can increase CRP results, leading to misinterpretation.

We did not find a good correlation between CT and self-reported
clinical indices of disease severity at baseline or at 6 months. Sim-
ilarly, CRP had no correlation with BASDAI, night pain, or PGA.
The highly subjective component of BASDALI, night pain, and PGA
may play a significant role in the discordance with the objective
biomarkers. Also, the scale range of CT (usually from 300 to 500 um)
and CRP (from 0 to hundreds of mg/L) and the scale of patient-
assessed indices (from 0 to 10 points) are very different. The pro-
portional change in the different scales may also play arole in
this discordance.

Objective biomarkers are expected to reflect systemic inflam-
mation and, ideally, response to treatment. Follow-up studies have
shown that up to 50% of AS patients switch to an alternative bio-
logic treatment.?* Nearly 40% of TNF-a blocker failures in AS pa-
tients are accounted for by a primary lack of response. One recent
study found that baseline CRP values can be predictive of a patient's
response to TNF-a blocker treatment. Overall, patients with high
CRP levels at baseline had the highest proportion of responders.*

Our multivariable model of regression found that lower CT
value at baseline is associated with better response to treatment.
The best cutoff value for CT was at 374 um. This result can help
to identify the patients less likely to respond to treatment.

Previous studies found that patients with a shorter disease du-
ration respond better to biological treatment.*** We found that
lower CT is associated with good response to treatment. We hy-
pothesize that maintained inflammatory activity in time leads to
activation of proinflammatory cytokine cascade, cell migration from
blood to the inflammatory area, and to an increase of CT. Accord-
ing to this theory, the shorter the disease duration, the lower is the
CT and better is the response to the biological treatment.

Previous reports support our findings. Karkucak et al.” eval-
uated CT in 31 patients with active AS at baseline and after 6 months
of infliximab treatment. Mean CT was significantly decreased after
6 months (CT at baseline was 347.5 + 114.4 um, CT after 6 months

1_25
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was 326.5 £99.7 um; p = 0.018).%° Kola et al.? found no correlation
between CT and BASDAI or disease duration in AS patients.

Our work augments evidence regarding the effect of other bi-
ological treatments and suggests that all the tested biological agents
reduce CT in parallel with disease activity. Our results also confirm
that a younger age is a factor associated with good clinical response
to biological treatment in AS patients.?>>42°

Some limitations to this study should be considered. The par-
ticipation of a high number of ophthalmologists from different cen-
ters and a manual determination of CT may introduce variability
in the data. In a previous study, 6 different observers had a good in-
terobserver agreement conducting CT measurements.?’ Prior to the
current study, we performed an interobserver reproducibility assess-
ment of the manual CT measurements between the investigators
of all participating centers. The interclass correlation coefficient
was 0.823 (95% CI, 0.749-0.888; p < 0.001) (in press).

The use of different devices in the centers could be another
shortcoming, but previous studies have concluded that subfoveal
CT measurements from different devices may be used interchange-
ably with a high degree of consistency.*

In summary, CT is high in patients with AS and decreases
significantly after 6 months of biological treatment. Choroidal
thickness and CRP had a 95% concordance. A high CT is associ-
ated with risk of failure of biological treatment. Choroidal thickness
can be considered a useful biomarker of inflammation and is asso-
ciated with good response to biological treatment in AS.
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4. CONCLUSIONES INTEGRADORAS

1. La coroides es la estructura ocular que mejor refleja los cambios de la
inflamacién sistémica en las enfermedades autoinmunes e
inflamatorias como la Espondilitis Anquilosante (EA).

2. La medicion manual del grosor coroideo (GC) con la tomografia de
coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT) es una herramienta
reproducible entre diferentes examinadores.

3. Los pacientes con EA con alta actividad inflamatoria de la enfermedad y
sin afectacion ocular previa presentan un GC significativamente mayor
que los sujetos sanos.

4. Los valores del GCy de la proteina C reactiva (PCR) no se correlacionan
con la actividad de la enfermedad medida con herramientas de practica
clinica habitual.

5. La buena concordancia entre el GC y los valores de la PCR demuestra
gue son dos formas validas para medir la inflamacién sistémica en
pacientes con EA.

6. El GC en pacientes con EA con alta actividad inflamatoria de la
enfermedad sin afectacién ocular previa disminuye de manera
significativa tras seis meses de tratamiento bioldgico.

7. Ladiminucidn significativa del GC fue observada en todos los grupos de
tratamiento bioldgico.

8. Los pacientes con menor GC y menor edad presentan mejor respuesta
al tratamiento biolégico. Un GC menor de 374 micras se asocia con una

mejor respuesta al tratamiento bioldgico.
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ANEXOS

ANEXO |: HOJA DE INFORMACION Y EL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PACIENTES.

HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO DEL GROSOR COROIDEO EN PACIENTES CON
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE ACTIVA SIN AFECTACION OCULAR Y SU
RESPUESTA AL TRATAMIENTO BIOLOGICO.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dra. Martina Steiner. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

PROPUESTA DE PARTICIPACION

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia
desconocida con un marcado caracter genético por su asociacion al HLA-B27. Suele
cursar con afectacion del eje axial, esto incluye la columna vertebral y las
articulaciones sacroiliacas, aunque con frecuencia afecta a articulaciones periféricas
también. La manifestacién extra-articular mas frecuente de esta enfermedad es la
inflamacion ocular.

Recientemente se ha descrito en un estudio que los pacientes con EA sin afectacion
ocular podrian presentar un grosor coroideo aumentado respecto a la poblacién de
control de sanos. El engrosamiento coroideo podria ser una manifestacion subclinica
de actividad de la enfermedad. En el presente trabajo nos proponemos realizar un
estudio para evaluar si los pacientes con EA con inflamacion activa, que tengan
indicacion de tratamiento bioldgico, sin que hayan presentado previamente afectacion
ocular, presentan un aumento del grosor coroideo frente a la poblacién control de
sujetos sanos.

Se le propone participar en un estudio donde se trata de investigar si los pacientes con
Espondilitis Anquilosante que empiezan tratamiento biolégico presentan diferente
grosor de la coroides (capa interna del globo ocular que forma parte del polo posterior
del ojo) frente a las personas sanas.

La unica prueba adicional en este estudio es la realizacién de una tomografia de
coherencia optica (OCT) en el momento de empezar el tratamiento ya los 6 meses. La
OCT es una prueba oftalmolégica que no presenta ningun tipo de radiacién, no entra
en contacto con el ojo y no tiene ningun efecto colateral. Su duracién es de unos
minutos.

Nos encargaremos en coordinar la visita del oftalmélogo con su visita al reumatélogo
para evitar que tenga que acudir al hospital mas dias de lo previsto por su enfermedad
y para evitar esperas.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Comparar el grosor coroideo basal por tomografia de coherencia éptica (OCT) en
pacientes con EA con indicacion de tratamiento biolégico que nunca hayan tenido
inflamacion ocular, frente a una poblacién control de sujetos sanos.
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DESCRIPCION DEL DISENO DEL ESTUDIO:

Si decide participar pertenece al grupo de pacientes con Espondilitis Anquilosante y se
le realizaran tres OCT. Una en el momento de empezar el tratamiento biolégico
segunda a los 6 meses desde el inicio y la tercera a los 12 meses desde el inicio.

DURACION DEL ESTUDIO
Los pacientes con Espondilitis Anquilosante la duracion de estudio es de 12 meses
desde el inicio del tratamiento.

PROCEDIMIENTOS GENERALES DEL ESTUDIO

Participaran un minimo de 44 pacientes de 6 hospitales diferentes de la Comunidad de
Madrid.

El tratamiento lo recibird por su reumatélogo habitual y la OCT se la realizara en el
servicio de oftalmologia de su hospital.

DESCRIPCION DEL FARMACO DEL ESTUDIO

Los tratamientos que se indicaran son los que se utilizan en la practica clinica habitual
con indicacion en la ficha técnica para la Espondilitis Anquilosante prescritos por su
meédico.

BENEFICIOS ESPERADOS

No se le garantiza que vaya a obtener un beneficio directo por su participacion en el
estudio sin embargo es posible que los resultados nos proporcionen un mejor
conocimiento de la Espondilitis Anquilosante, y valorar si existe algun tipo de
correlacion entre el grosor de la coroides y la actividad de su enfermedad, que podria
beneficiar en el futuro a otros pacientes.

ALTERNATIVAS
Si no entra en es estudio seguird sus revisiones habituales por su médico, sin ningin
perjuicio para usted.

DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES

- La participacion en el estudio es totalmente voluntaria.

- La no participacion no supone ningun perijuicio para el paciente.

- Se podran retirar del estudio en el momento en que lo deseen, sin
perjuicio para el paciente.

- En caso de que haya algun dato importante que pueda influir en su
decision de continuar en el estudio, se la hara saber.

- Sus datos seran manejados de forma confidencial segun la Ley de
Proteccion de Datos 15/1999. Tiene usted derecho al acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion de estos datos.

- Los datos finales del estudio se publicaran en una revista cientifica con
compromiso de confidencialidad.

RESPONSABLES DEL ESTUDIO Y TELEFONOS DE CONTACTO

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Dra. Martina Steiner. Teléfono 91 191 40 36
Servicio de Reumatologia. HU Infanta Sofia.
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CONSENTMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO DEL GROSOR COROIDEO EN PACIENTES CON
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE ACTIVA SIN AFECTACION OCULAR Y SU
RESPUESTA AL TRATAMIENTO BIOLOGICO.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Dra. Martina Steiner. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia.

Yo (nombre y @pellidOS) .......uoiueiieie e

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado Con: ...
(Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion a es voluntaria
Comprendo que podemos retirarnos del estudio:
e 1°cuando quiera
e 2°sin tener que dar explicaciones.

e 3°sin que esto repercuta en mi atencién

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE:
DNI

FIRMA

FECHA (FECHADO POR EL PARTICIPANTE)

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
FIRMA
FECHA
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ANEXO II: HOJA DE INFORMACION Y EL CONSENTMIENTO INFORMADO
PARA SUJETOS SANOS.

HOJA DE INFORMACION SUJETOS SANOS
TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO DEL GROSOR COROIDEO EN PACIENTES CON

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE ACTIVA SIN AFECTACION OCULAR Y SU
RESPUESTA AL TRATAMIENTO BIOLOGICO.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Dra. Martina Steiner. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

PROPUESTA DE PARTICIPACION

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia
desconocida con un marcado caracter genético por su asociacion al HLA-B27. Suele
cursar con afectacion del eje axial, esto incluye la columna vertebral y las
articulaciones sacroiliacas, aunque con frecuencia afecta a articulaciones periféricas
también. La manifestacién extra-articular mas frecuente de esta enfermedad es la
inflamacion ocular.

Recientemente se ha descrito en un estudio que los pacientes con EA sin afectacion
ocular podrian presentar un grosor coroideo aumentado respecto a la poblacién de
control de sanos. El engrosamiento coroideo podria ser una manifestacion subclinica
de actividad de la enfermedad. En el presente trabajo nos proponemos realizar un
estudio para evaluar si los pacientes con EA con inflamacién activa, que tengan
indicacién de tratamiento biolégico, sin que hayan presentado previamente afectaciéon
ocular, presentan un aumento del grosor coroideo frente a la poblacion control de
sujetos sanos.

Se le propone participar en un estudio donde se trata de investigar si los pacientes con
Espondilitis Anquilosante que empiezan tratamiento bioldgico presentan diferente
grosor de la coroides (capa interna del globo ocular que forma parte del polo posterior
del ojo) frente a las personas sanas.

La prueba en este estudio es la realizacion de una unica tomografia de coherencia
optica (OCT) en el momento de la inclusion en el estudio.

La OCT es una prueba oftalmolégica que no presenta ningun tipo de radiacién, no
entra en contacto con el ojo y no tiene ningun efecto colateral. Su duracién es de unos
minutos.

Nos encargaremos en coordinar con el oftalmologo para que la realizacion de dicha
prueba interfiera lo menos posible en su programacién habitual.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Comparar el grosor coroideo basal por tomografia de coherencia 6ptica (OCT) en
pacientes con EA con indicacion de tratamiento bioldgico que nunca hayan tenido
inflamacion ocular, frente a una poblacién control de sujetos sanos.Administrador
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DESCRIPCION DEL DISENO DEL ESTUDIO:
Si decide participar, pertenece al grupo control de personas sanas y se le realizara una
unica OCT y no requiere mas seguimiento ni mas visitas.

DURACION DEL ESTUDIO
Para el grupo de las personas sanas solo se realizara una Unica visita al oftalmélogo.

PROCEDIMIENTOS GENERALES DEL ESTUDIO

Participaran un minimo de 44 personas de 6 hospitales diferentes de la Comunidad de
Madrid.

La OCT se la realizara en el servicio de oftalmologia de su hospital.

BENEFICIOS ESPERADOS

No se le garantiza que vaya a obtener un beneficio directo por su participacion en el
estudio sin embargo es posible que los resultados nos proporcionen un mejor
conocimiento de la Espondilitis Anquilosante, y valorar si existe algun tipo de
correlacion entre el grosor de la coroides y la actividad de su enfermedad, que podria
beneficiar en el futuro a otros pacientes.

ALTERNATIVAS
Si no entra en es estudio seguira sus revisiones habituales por su médico, sin ningun
perjuicio para usted.

DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES

- La participacion en el estudio es totalmente voluntaria.

- La no participacion no supone ningun perjuicio para el paciente.

- Se podran retirar del estudio en el momento en que lo deseen, sin
perjuicio para el paciente.

- En caso de que haya algun dato importante que pueda influir en su
decision de continuar en el estudio, se la hara saber.

- Sus datos serdn manejados de forma confidencial segun la Ley de
Proteccion de Datos 15/1999. Tiene usted derecho al acceso,
rectificaciéon, cancelacion y oposicion de estos datos.

- Los datos finales del estudio se publicaran en una revista cientifica con
compromiso de confidencialidad.

RESPONSABLES DEL ESTUDIO Y TELEFONOS DE CONTACTO

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Dra. Martina Steiner. Teléfono 91 191 40 36
Servicio de Reumatologia. HU Infanta Sofia.

Responsable del centro Teléfono
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO DEL GROSOR COROIDEO EN PACIENTES CON
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE ACTIVA SIN AFECTACION OCULAR Y SU
RESPUESTA AL TRATAMIENTO BIOLOGICO.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Martina Steiner del Servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario Infanta Sofia.

Yo (nombre y @pellidos) .......c.uiuiiiii e

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con: ............oooiiiiiii
(Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion a es voluntaria
Comprendo que podemos retirarnos del estudio:
e 1°cuando quiera
e 2°sin tener que dar explicaciones.

e 3°sin que esto repercuta en mi atencién
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE:

FIRMA
FECHA (FECHADO POR EL PARTICIPANTE)

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
FIRMA
FECHA
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ANEXO 11I: CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS.

“sﬂ Hospital Universitario
sauomecid @ PAZ  rimricuen

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la investigadora Martina Steiner del Servicio de
Reumatologia del Hospital Infanta Soffa para que se realice el estudio titulado “ESTUDIO DEL
GROSOR COROIDEO EN PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
ACTIVA SIN AFECTACION OCULAR Y SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO
BIOLOGICO”, Version 2 de 14 marzo 2017, Hoja Informacién Paciente/Consentimiento Informado
Version 2 de 14 marzo 2017 y Hoja Informacién Controles/Consentimiento Informado Version 2 de 14
marzo 2017, cédigo HULP: PI-2702

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesatios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e ILa capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

e Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la investigadora Martina
Steiner del Servicio de Reumatologia del Hospital Infanta Sofia como investigador principal.

Lo que firmo en Madrid a 15 de marzo de 2017
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ANEXO V: ESCRITO DE RENUNCIA DE LOS COAUTORES A PRESENTAR ESTAS
MISMAS PUBLICACIONES COMO PARTE DE OTRA TESIS DOCTORAL.

Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Esperanza Pato Cour, con el nimero de DNI 51368227G, y la direccién de correo
electrénico (esperanza.pato@salud.madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en relacién

con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de
Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.
A estos efectos
HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes

Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a

Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis

o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing

Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odén, 8 de Junio , de 2020
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¥ Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D. Eugenio Pérez Blazquez, con el nimero de DNI 42064421C, y la direccion de correo
electrénico (eugenioperezblazquez@gmail.com)para posibles futuras comunicaciones en relacidén
con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacion sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor
asociado con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra.
Maria de Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el
grado de Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentaciéh como parte de otra tesis

doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicidon manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group.Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients WithAnklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de
compendio de publicaciones.

Firma

Villaviciosa de Odén, 8 de junio , de 2020
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= s CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
% Universidad

Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Angel Garcia Aparicio, con el nimero de DNI 07974590F, vy la direccidn de correo
electrdnico (angel_apa@hotmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacion con el

objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento biolégico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos
HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones
Firma

Villaviciosa de Oddn, ocho de junio de 2020.
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¥ Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Julia Ferndndez Meldn, con el nimero de DNI 165705228, y la direccién de correo
electrénico (julia.fernandez@ssib.es) para posibles futuras comunicaciones en relacidn con el objeto

de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de |a inflamacidn sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odén, 8 de Julio ,de 2020
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W Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Cristina del Prado Sanchez, con el nimero de DNI 50909151P , y la direccién de
correo electrénico (cristinadps90@gmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacién con

el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernédndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones vy, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (CONTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Villaviciosa de Oddn, 8 de junio de 2020
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M Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

Diia, Maria Gdmez Resa con el numero de DNI 71104896M , y la direccién de correo electrénico
(mariagomezresa@hotmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacién con el objete de

esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de fa tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor
asociado con la respuesta al tratamiento biolégico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra.
Maria de Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones vy, en el caso de no tener el
grado de Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis

doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de
compendio de publicaciones

__irma—]

/

Villaviciosa de 0dén, 08 de Junio ,de 2020
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¥ Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. A. Javier Garcia Gonzdlez, con el nimero de DNI03873235N , y la direccidn de
correo electrénico (ajavier.garcia@salud.madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en

relacion con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis doctoral.
A estos efectos
HAGO CONSTAR
Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing

Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Madrid, 8 de junio , de 2020
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% Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Maria del Mar Esteban Ortega, con el niimero de DNI 24226545R , y la direccién de
correo electrénico (mmar.esteban@salud.madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en

relacién con el objeto de esta carta de aceptacién,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernéandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes

o Choroidal and retinal thickness in systemic autoimmune and inflammatory diseases: A review

o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.

o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis

o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odén, 10 de junio, de 2020
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% Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D. Javier Sambricio Garcia, con el nimero de DNI 50902296F , y la direccién de correo
electronico (javiersambricio@gmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacién con el

objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina

Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicion manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis {COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Villaviciosa de Odoén, 8 de Junio de 2020
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79 Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
25 Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

J./Dna. Maria Carmen Garcia-Saenz, con el nimero de DNI 079954064C , y la direccion de
correo electrénico (mcgarcias@yahoo.es) para posibles futuras comunicaciones en relacion con el

objeto de esta carta de aceptacion,

VIANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articuiofos como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor
asociado con la respuesta al tratamiento biologico, dingida por Dr. Santiago Munoz Fernandez y Dra.
Maria de Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones vy, en el caso de no tener el
grado de Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis

doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicion manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia éptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de
compendio de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odoén, 7 de junio , de 2020
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ANEXO

¥ Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Rosalia Méndez Fernandez, con el nimero de DNI, y la direccion de correo
electrénico (rosalia-mendez@hotmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacidn con el

objeto de esta carta de aceptacién,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor
asociado con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra.
Maria de Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el
grado de Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis

doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia éptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group.Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients WithAnklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacién de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de

compendio de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Oddn, 7 de junio de 2020
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% Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. Israel John Thuissard Vasallo, con el nimero de DNI 76714182m, y la direccién de

correo electrénico (israeljohn.thuissard @universidadeuropea.es) para posibles futuras

comunicaciones en relacion con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacion sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia éptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

~SE9Z 90,74//1/ THUASSA LD

San Sebastian de los Reyes, 8 de Junio, de 2020
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ANEXO

¥ Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia.Raquel Almodovar Gonzalez , con el nimero de DNI 11829308V , y la direccién de
correo electrdnico (ralmodovar@fhalcorcon.es) para posibles futuras comunicaciones en relacion

con el objeto de esta carta de aceptacién,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernédndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos
HAGO CONSTAR
Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a

Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Oddn, 8 de Junio , de 2020
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ANEXOS

3 Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D. Jesus Sanz Sanz, con el nimero de DNI 06555993G vy la direccién de correo electrénico
(jesussanzsanz4@gmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacién con el objeto de esta

carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacion sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Ferndndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos
HAGO CONSTAR
Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (CONTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing

Spondylitis.

para la presentacién de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odén, O de \IN\O ,de202.0
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ANEXO

4 Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfa. Maria Gurrea-Almela, con el nimero de DNI 53662631C, y la direccidn de correo
electronico (mariagu78@hotmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacién con el

objeto de esta carta de aceptacidn,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento biolégico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernéndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odon, 8 de junio ', de 2020
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ANEXOS

W3 Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
hmst Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfa. Isabel Garcia Lozano, con el nimero de DNI 51667096 B , y la direccién de correo

electrénico (cisabel.garcial@salud. madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en relacién con
el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulofos abajo indicado/s, estoy Informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta elflos citada/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroldeo: un
marcador de la inflamacidn sistémica en pacientes con Cspondilitis Anguilosante y un factor asociade
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufloz Ferndndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral,

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo [ los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia optica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (CONTEST) Study Group. Measuring Chorold Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Chorpidal Thickness is a Biomarker Associated with Respanse to Treatment in Ankylosing
Spandylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma ~ ——
3 _‘"\J i
3

la = —
Villaviciosa de Odén, de | gy ,del0 P
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ANEXO

WY Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
ket Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfla. Manuel Moriche Carretero, con el nimero de DNI 76233587H , ¥ la direccién de
correo electrénico (mmar.esteban @salud.madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en

relacién con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informade de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Muiioz Ferndndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing

Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de 0dén, (¢ Lo gedomi o de0 10
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ANEXOS

i Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
ke Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfa. Maria Teresas Navio Marco, con el nimero de DNI 508099788, y la direccién de
correo electrénico (mteresa.navio@salud.madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en

relacién con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento bioldgico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacion como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma
/ / /\D

Villaviciosa de Odén, g de Jupqb -de20( -
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ANEXO

Y Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Santiago M;ufioz Fernandez, con el nimero de DN 02855411F , y la direccién de correo
electrénico (santiago.munoz@salud.madrid.org) para posibles futuras comunicaciones en relacién
con el objeto de esta carta de aceptacidn,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento biolégico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernéndez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.
&

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes

o Choroidal and retinal thickness in systemic autoimmune and inflammatory diseases: A review

o Reproducibilidad de la medicién manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia éptica.

o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis

o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Villaviciosa de Odén, ? de JL b ,de20 7o
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ANEXOS

4 Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./Dfia. David Diaz Valle, con el nimero de DNI 07001482Y , y la direccién de correo
electronico (diazvalle@gmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacion con el objeto de

esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un
marcador de la inflamacion sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento biologico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Reproducibilidad de la medicion manual del grosor coroideo utilizando la tomografia de
coherencia dptica.
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma

Daid Dikz

Las Rozas, 7 de Junio, de 2020
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ANEXO

A Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
ks=d Europea DOCTORES Y NO DOCTORES

D./D#ta. Cruz Ferndndez-Espartero, con el niimero de DNI 70573447V, y la direccién de
correo electrénico (mcruzespartero@yahoo.es) para posibles futuras comunicaciones en relacién

con el objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina
Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “E| grosor coroideo: un
marcador de la inflamacién sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento biolégico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Ferndndez y Dra. Marfa de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study Group. Measuring Choroid Thickness as a
Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in Ankylosing
Spondylitis.

para la presentacién de su tesis doctoral en la Universidad Europea de Madrid en forma de compendio
de publicaciones

Firma \

Villaviciosa de Oddn, 8 de junio,de 2020
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ANEXOS

B Universidad CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES
lssl Europea DOCTORES ¥ NO DOCTORES

D./Dia. Teresa Diaz Valle, con el nimero de DNI |, y la direccion
de correo electronico (teresadiazvallef@yahoo.es) para posibles
futuras comunicaciones en relacion con el objeto de esta carta de
aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulofos abajo indicado/s, estoy
informado de que el doctorando Martina Steiner presenta el/los
citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor
coroideo: un marcador de la inflamacion sistémica en pacientes
con Espondilitis Anquilosante y un factor asociade con la
respuesta al tratamiento biologico, dirigida por Dr. Santiago
Muiioz Fernandez v Dra. Maria de Mar Esteba Ortega, en forma
de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado
de Doctor, renuncio ¢xpresamente como coautor a  su
presentacion como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes

= Reproducibilidad de la medicion manual del grosor coroideo
utilizando la tomografia de coherencia optica.
Choroidal Thickness in Spondylitis (COnTEST) Study
Group. Measuring Choroid Thickness as a Marker of
Systemic inflammation in Patients With Anklylosing
Spondylitis

o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with
Response to Treatment in Ankylosing Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad
Europea de Madrid en forma de compendio de publicaciones

Firma
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ANEXOS

Universidad  CARTA DE ACEPTACION DE LOS COAUTORES ‘,
jmsdt Europea DOCTORES Y NO DOCTORES '

D./DAa. Bruno Casco Silva, con el nimero de DNI 04642623G, y la direccién de correo
electrénico (brunocascosilva@gmail.com) para posibles futuras comunicaciones en relacién con el

objeto de esta carta de aceptacion,

MANIFIESTO QUE

Como COAUTOR del articulo/os abajo indicado/s, estoy informado de que el doctorando Martina

Steiner presenta el/los citado/s articulo/os como parte de la tesis doctoral: “El grosor coroideo: un

marcador de la inflamacion sistémica en pacientes con Espondilitis Anquilosante y un factor asociado
con la respuesta al tratamiento biolégico, dirigida por Dr. Santiago Mufioz Fernandez y Dra. Maria de
Mar Esteba Ortega, en forma de compendio de publicaciones y, en el caso de no tener el grado de

Doctor, renuncio expresamente como coautor a su presentacién como parte de otra tesis doctoral.

A estos efectos

HAGO CONSTAR

Que acepto que se utilice el articulo / los articulos siguientes
o Choroidal Thickness in Spondylitis (CONTEST) Study Group. Measuring Choroid Thlckness

Marker of Systemic inflammation in Patients With Anklylosing Spondylitis
o Choroidal Thickness is a Biomarker Associated with Response to Treatment in A

Spondylitis.

para la presentacion de su tesis doctoral en la Universidad Europea dg ‘Madri
compendio de publicaciones N

Firma

Viilaviciosa de Odén, 08
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