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“DETERMINACION DE IL-6 EN LAGRJMA DE PACIENTES CON QRBITOPATiA
TIROIDEA'Y SU CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICA”

1 INTRODUCCION

La orbitopatia tiroidea (OT) es una patologia comun, aunque la prevalencia en pacientes
eutiroideos o hipotiroideos es mucho menor, algunos estudios reportan entre un 1.6 a un 8.6% vy
suele presentarse en el 50% de los pacientes con enfermedad de Graves, de los cuales,
aproximadamente sélo el 3 al 5% desarrollan enfermedad orbitaria severa, esta incluye quemosis,
proptosis y pérdida visual.

La hipétesis de la patogénesis de la OT considera la asociacion entre la enfermedad tiroidea y la
enfermedad orbitaria, concluyendo que es una enfermedad autoinmune que involucra la
participacion de células T autoreactivas especificas para uno o mas antigenos presentes y
compartidos por la glandula tiroides y el tejido orbitario, en particular el receptor para TSH o TSHR
(Thyroid Stimutated Hormone Receptor). De esta forma, las células T migran hacia la 6rbita en
donde reconoceran los antigenos presentados las APC (antigen presenting cells) y se iniciara un
proceso inflamatorio que conduce a la sintesis de diversas citocinas, las cuales estimularan la
activacion y proliferacion de fibroblastos, la diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos y la
secrecion y depdsito de glucosaminoglucanos que conllevan al desarrollo de edema del tejido
periorbitario. Estos eventos en forma conjunta conduciran al incremento del contenido orbitario
(aumento de tejido fibroadiposo e infiltrado de linfocitos en los musculos extraoculares) lo cual
explica “mecanicamente” la mayoria de las manifestaciones clinicas de la OT.

Se ha documentado que la IL-6 e IFN-00 potencian la sintesis de glucosaminoglucanos por los
fibroblastos en respuesta a la IL-1 sintetizada por APC, ademas se postula que la presencia de
estas citocinas tienen actividad pivote en la patogénesis de la OT. Los trabajos que apoyan esta
propuesta han descrito que la IL-6 favorece la expresion del antigeno compartido, es decir, el
TSHR en el tejido orbitario y consecuentemente las manifestaciones clinicas de la OT.

Basado en observaciones previas, la infiltracién de linfocitos y edema intersticial (ambos signos de
un proceso inflamatorio), también ocurren en las glandulas lagrimales de pacientes con OT activa,

esto se ha reportado en algunos estudios que demuestran que la glandula lagrimal aumenta de



tamafio significativamente y que este aumento puede ser favorecido por la produccion de citocinas
pro-inflamatorias, en particular, la IL-6 que participa en los mecanismos de dafio de la OT; el
incremento de la concentracién de citocinas como la IL- 6, podria ser un marcador que indique el
grado de actividad de la enfermedad. Nuestro propdsito era evaluar si el aumento de la
concentraciéon de IL-6 en la lagrima de los pacientes con OT puede estar asociado con un mayor

grado de actividad y utilizarse como un marcador pronéstico de la enfermedad.

2 MARCO TEORICO

La orbitopatia tiroidea (OT) es una patologia comun, aunque la prevalencia en pacientes
eutiroideos o hipotiroideos es mucho menor, algunos estudios reportan entre un 1.6 a un 8.6% y
suele presentarse en el 50% de los pacientes con enfermedad de Graves, de los cuales,
aproximadamente sélo el 3 al 5% desarrollan enfermedad orbitaria severa, esta incluye quemosis,

proptosis y pérdida visual'™®.

El inicio de la OT por lo general es concomitante con el del hipertiroidismo, aunque esta también
puede preceder al inicio de la enfermedad o presentarse en forma mas tardia. El curso natural aun
no se encuentra completamente comprendido; se ha establecido que consta de un periodo inicial
de inflamacién (fase activa), posteriormente uno de estabilizacion (fase de meseta) y finalmente de

remisién espontaneamente (fase inactiva)7.

La hipétesis de la patogénesis de la OT considera la asociacion entre la enfermedad tiroidea y la
enfermedad orbitaria, concluyendo que es una enfermedad autoinmune que involucra la
participacion de células T autoreactivas especificas para uno o mas antigenos presentes y
compartidos por la glandula tiroides y el tejido orbitario, en particular el receptor para TSH o TSHR
(Thyroid Stimutated Hormone Receptor)g. De esta forma, las células T migran hacia la érbita en
donde reconoceran los antigenos presentados las APC (antigen presenting cells) y se iniciara un
proceso inflamatorio que conduce a la sintesis de diversas citocinas, las cuales estimularan la

activacion y proliferacion de fibroblastos, la diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos y la



secrecion y depodsito de glucosaminoglucanos que conllevan al desarrollo de edema del tejido
periorbitario‘g. Estos eventos en forma conjunta conduciran al incremento del contenido orbitario
(aumento de tejido fibroadiposo e infilirado de linfocitos en los musculos extraoculares) lo cual

explica “mecanicamente” la mayoria de las manifestaciones clinicas de la oT".

Debido a que el infiltrado de los linfocitos en el tejido orbitario puede justificar la patogénesis de la
OT, existen estudios clinicos en los que se ha evidenciado los diferentes patrones de produccion
de citocinas por las células T orbitarias, es decir, con un predominio hacia Th1 (T helper-1)
(Interleucina IL-2, interferén gamma IFN-y y Factor de Necrosis Tumoral alfa TNF-a) o un hacia un
patron Th2 (IL-4, -5 y -10)18. De esta forma, es posible que el predominio hacia un patrén Th1
prevalezca en fases tempranas, mientras que el patron Th2 lo haga en fases tardias de la OT. Se
ha documentado que la IL-6 e IFN-y potencian la sintesis de glucosaminoglucanos por los
fibroblastos en respuesta a la IL-1 sintetizada por APC, ademas se postula que la presencia de
estas citocinas tienen actividad pivote en la patogénesis de la OT™. Los trabajos que apoyan esta
propuesta han descrito que la IL-6 favorece la expresion del antigeno compartido, es decir, el
TSHR en el tejido orbitario y consecuentemente las manifestaciones clinicas de la oT™e,

Existen varias clasificaciones de la OT, sin embargo una de las més utilizadas es la clasificacion
Clinical Activity Score (CAS). Esta clasifica la OT en términos de su espectro de presentacion
clinica, basandose en la presencia o no de factores inflamatorios que nos revelen la actividad de la
enfermedad. Se responden 7 preguntas, cada una con un valor de 1 punto, un resultado igual o
mayor de 3 puntos se considera significativa de actividad de la oT.%

Basado en observaciones previas, la infiltracién de linfocitos y edema intersticial (ambos signos de
un proceso inflamatorio), también ocurren en las glandulas lagrimales de pacientes con OT activa,
esto se ha reportado en algunos estudios que demuestran que la glandula lagrimal aumenta de
tamafio significativamente y que este aumento puede ser favorecido por la produccion de citocinas
pro-inflamatorias, en particular, la IL-6 que participa en los mecanismos de dafio de la OT?**?"; el
incremento de la concentracién de citocinas como la IL- 6, podria ser un marcador que indique el

grado de actividad de la enfermedad®?".



3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El aumento de la concentracion de IL-6 en la lagrima de los pacientes con OT puede estar

asociado con un mayor grado de actividad?

4 JUSTIFICACION

Basado en observaciones previas, el dafo de la OT es debido al desarrollo de un proceso
inflamatorio que incluye la infiltracién celular inducida por la presencia de citocinas, en particular la
IL-6. Al encontrarse asociacién entre el aumento de concentraciéon de IL-6 en la lagrima y una
mayor actividad de la enfermedad, esta podria convertirse en un biomarcador para el pronéstico de

la enfermedad y de respuesta al tratamiento.

5 HIPOTESIS

El aumento de la concentracion de IL-6 en la lagrima de los pacientes con OT puede estar
asociado con un mayor grado de actividad y utilizarse como un marcador prondstico de la

enfermedad.

6 OBJETIVO GENERAL

Determinar la concentracion de IL-6 en la lagrima de pacientes con OT en fase activa y

correlacionarla con la actividad clinica.

7 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Seleccionar los pacientes con OT activa.
2. Determinar el grado de severidad de la OT mediante CAS.
3. Determinar la concentracién de IL-6 en la lagrima de los pacientes con OT en fase activa.
4. Correlacionar la concentracién de IL-6 en lagrima con el grado de la actividad clinica en los

pacientes con OT en fase activa.



8 MATERIALES

Exoftalmometro de Hertel.

Lampara de Hendidura Zeiss.

Tiras estériles de fluoresceina.

Regla milimétrica.

Tubos capilares estériles.

Solucion estéril para irrigacion BSS® (solucién balanceada).
Micropipetas manuales eppendorf® de 100001, 20001, 10001 y 1001.
Centrifuga 5810 y Microcentrifuga 5415R (Eppendrof®).

NGO RWGDN =

9. Kit Cytometric Bead Arrays-CBA (BD Biosciences).

10. FACS Flow (BD Biosciences).

11. FACS Verse cell sorter BD Biosciences equipado con la aplicacion BD FACSuite
software® Version 1.0.5.3841.

9 METODOS
Para la seleccion de los pacientes y controles sanos en la consulta de oculoplastica del Instituto de
Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana, |. A. P.” se consideraran los siguientes criterios.

9.1 Criterios de inclusion

1.

2.
3.
4

Pacientes con diagnéstico de OT.

Cuadro clinico de OT activa e inactiva en el momento de consulta de oculoplastica.
Pacientes en edad entre los 20 y 60 afios de edad.

Firma de consentimiento y/o asentimiento informado.

9.2 Criterios de exclusion

1.

2.

3.

4.
5.

Pacientes que presenten alguna otra forma de OT secundaria a enfermedad distinta a
Graves.

Pacientes con diagndstico de conjuntivitis papilar gigante, queratoconjuntivitis o
dermatoconjuntivitis de contacto o infecciosa.

Coexistencia de otra enfermedad oftalmoldgica inflamatoria de origen no alérgico o
alérgico.

Coexistencia de alguna otra enfermedad autoinmune sistémica u oftalmoldgica.

Embarazo o lactancia.

9.3 Criterios de eliminacion

1.

2.
3.
4

Pacientes de los cuales no se pueda procesar la muestra.
Muestra biolégica insuficiente.

Abandono del estudio por decision del paciente.

Retiro del consentimiento informado.

9.4 Procedimientos generales

9.4.1 Valoracién Clinica
A) Valoracién Oftalmolégica
Para la valoracién oftalmoldgica se utilizara el exoftalmometro de Hertel para medir el grado de
proptosis, se considerara positivo con valor = de 19 mm. Se utilizara la clasificacion de CAS



para determinar la actividad de la OT. Se responderan de acuerdo a la exploracion. Se
considerara como activa con una puntuacion igual o mayor de 3/7 puntos.

Clinical Activity Score (CAS)

-Dolor espontaneo retrobulbar o sensacion de opresion del globo ocular.

- Dolor con los movimientos oculares.
- Eritema palpebral.

- Hiperemia de conjuntiva.

- Edema palpebral.

-Edema de caruincula y/o plica.

- Edema/quemosis conjuntival.

CAS de seguimiento
- Aumento de proptosis en 2 mm o mas en un periodo de 1-3 meses.
- Pérdida de vision de una linea o mas en un periodo de 1-3 meses.

- Disminucion de motilidad en 5 grados o mas en un periodo de 1-3 meses.

9.4.2 Valoracién Inmunolégica.

A) Obtencion de lagrima
Bajo previa autorizacién y firma del consentimiento y asentimiento informado se obtendra la
muestra de lagrima que se recolectara del fondo de saco inferior previa instilacion de 1000L (1
gota) de solucion salina balanceada BSS® 0.9%, por medio de tubo capilar y se colocara en un
tubo cénico de polipropileno de 6000L. Se realizara el mismo proceso en ambos ojos.
Posteriormente se adicionaran 2mL de inhibidor de proteasas (Protease Inhibitor Mix, G&E
Healthcare®, USA) y se almacenara a -80°C hasta su procesamiento.

B) Determinacion de las concentraciones de IL-6 en lagrima.

La determinacién de IL-6 en lagrima se realizara mediante rearreglos por citometria de flujo
(Cytometric Bead Arrays-CBA) segun la metodologia propuesta por el fabricante (BD
Biosciences®, San Diego, CA; USA). Brevemente, se determinara la IL-6 y a partir de una
concentracion inicial de 5000 pg/mL. Posteriormente se adicionara, tanto a los estandares como a
las muestras, el reactivo de deteccion de ficoeritrina (PE, por sus siglas en inglés Phycoerithrin),
incubandose por 3 horas a temperatura ambiente y en oscuridad. La deteccion y el analisis de los
resultados se realizara en un citometro FACS Verse con el software BD CBA® o FCAP®, ambos
de BD Biosciences. Los resultados seran expresados en pg/mL. Los valores normales de la
concentracién de IL-6 se tomaran a partir de los sujetos sanos que se incluiran en este estudio.
También se mediran otras citosinas, asi como TGF-beta, el cual esta asociado a la remodelacion
de matriz extracelular.

10 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico prospectivo.



11 TAMANO DE MUESTRA

Para el calculo del tamafo de muestra se utilizd6 una féormula para estimar una media una alfa de
0.05 y beta de 0.2 con un poder de 80% tomando en cuenta la desviacion estandar de la

concentracion de interleucina 6 en la literatura total de 15 pacientes por grupo.

d=2
S =16
Za=1,96

12 VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 1.

VELELIE

Definicion conceptual

Definicion Operativa

Tipo de variable

Actividad clinica de la
Orbitopatia Tiroidea.

Grado de severidad de la

Orbitopatia Tiroidea

Concentracion de IL-6 en

lagrima

Edad

Sexo

Son los signos
inflamatorios y sintomas
presentados cuando la
Orbitopatia Tiroidea se
encuentra activa.

Escala en la que se
evaluan signos clinicos
de Orbitopatia Tiroidea

Citocina con la capacidad
de inhibir la sintesis de
citocinas pro-
inflamatorias de células T
y monocitos.

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
la persona.

Caracteristicas bioldgicas
que clasifican a las
personas en hombres y
mujeres.

Se utilizara la escala
CAS, se considerara
como activa con una
puntuacion igual o
mayor de 3/7 puntos.
Se reportard con
valores numéricos de
acuerdo a signos y
sintomas

Se reportara en pg/mL

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento del
paciente hasta su
inclusion en el estudio.
Hombre o mujer

Dependiente
Cualitativa

Independiente
Cuantitativa discreta

Dependiente
Cuantitativa continua

Independiente
Cuantitativa continua

Independiente
Cualitativa

Tratamiento de rescate: esteroides topico/inmunosupresor tdpico por razén necesaria.



13 ANALISIS ESTADISTICO
1. Estadistica descriptiva de las variables demograficas.

2. Estadistica inferencial utilizando prueba de correlacion de Spearman entre el grado de
severidad segun la escala de Cas y los valores de 1I-6 y el nuevo valor que te recomendaron medir.
Se considerara un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Se utiilizara el programa
SPSS Versién 18 (Chicago, IL. USA).

14 ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes que decidan participar en el estudio se les proporcionara un consentimiento y
asentimiento informado, los cuales deberan ser firmados para poder ser parte del mismo. Este
protocolo se basa en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki y las E1, Declaraciones de la International Conference of
Harmonization. El consentimiento informado se muestra como anexo al final de este protocolo.

15 ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La Ley General del Equilibrio Ecolégico y la Protecciéon al Ambiente, define como residuos
peligrosos a todos aquellos residuos que, por sus caracteristicas corrosivas, reactivas, explosivas,
téxicas, inflamables y biolégico-infecciosas representan un peligro para el equilibrio ecolégico o el
ambiente; los residuos que se deriven seran manejados en términos de la propia ley, su
reglamento y normas oficiales mexicanas que expida la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos
Naturales, previa opinion de diversas dependencias que tengan alguna injerencia en la materia
correspondiéndole a la citada SEMARNAT su regulacion y control.

Los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos (RPBI) seran manejados de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana NOM-0870ECOL-SSA1-2002. La disposicion de residuos dentro de las
instalaciones del Instituto se resume en la tabla 2.

Tabla 2
Disposicion de residuos de acuerdo a su estado fisico.

Tipo de residuo Estado fisico IELEL[6) Color
Sangre Liquido Recipientes herméticos Rojo
Cultivos Sélido Bolsas de polietileno Rojo
Patoldgicos Sélidos Bolsas de polietileno Amarillo
Liquidos Recipientes herméticos Amarillo
Residuos no anatémicos Sélidos Bolsas de polietileno Rojo
Liquidos Recipientes herméticos Rojo
Objetos punzocortantes Sélidos Recipientes rigidos Rojo

polipropileno




16 FINANCIAMIENTO Y SITIO DE LA INVESTIGACION

El Financiamiento sera otorgado por el Instituto de Oftalmologia “Fundaciéon Conde de Valenciana”.

17 DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS INVESTIGADORES.

Los investigadores declaran que no tienen algun conflicto de intereses.

18 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Las actividades realizadas durante el periodo que comprende del mes de Octubre del ano 2015 al
mes de Junio del afio 2016 se muestran de manera esquematizada en la tabla 3.

Tabla 3

Cronograma de actividades 2015-2016.

Mes

Actividad

Octubre 2015

Realizacién del marco tedrico
y entrega del protocolo al
comité de investigacién del
instituto.

Noviembre-Marzo 2016

Se reclutaran a los pacientes

que seran estudiados y se les

realizara la toma de muestra
de lagrima

Abril-Junio 2016

Se analizaran los resultados y
se obtendran conclusiones

Se publicara en
revista indexada

11



19 RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes de los cuales 20 eran mujeres (66.66%) y 10 hombres (33.34%). Se
dividieron en 2 grupos: pacientes activos y los pacientes inactivos.

De los pacientes del grupo de inactivos se incluyeron 10 mujeres (66.66%) y 5 hombres (33.34%).
La edad promedio fue de 44.6 afios, la edad minima fue de 21 afos y la edad maxima de 62 afos.
El estado tiroideo fue: 1 paciente eutiroideo (6.66%), 12 pacientes hipotiroideos (80.0%), 2
pacientes hipertiroideos (13.33%). Dentro de los pacientes hipotiroideos, 6 de ellos eran
hipertiroideos al momento de diagndstico. 13 pacientes recibian tratamiento via oral con
levotiroxina (86.66%), 2 no lo recibia (13.33%). 8 pacientes recibieron tratamiento con yodo
radiactivo (53.33%) y 7 pacientes no lo recibieron (46.66%). 1 paciente era fumador activo
(6.66%), 13 no fumaban (86.66%), y 1 lo suspendié al momento del diagnostico (6.66%).

De los pacientes del grupo activos se incluyeron 10 mujeres (66.66%) y 5 hombres (33.34%). La
edad promedio fue de 49.6 afios, la edad minima fue de 35 afios y edad maxima de 76 afos. El
estado tiroideo fue: 3 pacientes eutiroideos (20%), 6 pacientes hipotiroideos (40%), 6 pacientes
hipertiroideos (40%). 1 paciente de los eutiroideso era hipertiroideo al momento del diagnéstico, y 2
pacientes hipotiroideos eran hipertiroideos al momento del diagndstico. 4 pacientes recibian
tratamiento via oral con levotiroxina (26.66%),11 no lo recibia (73.33%). 4 pacientes recibieron
tratamiento con yodo radiactivo (26.66%) y 11 no lo recibi6 (73.33%). 3 pacientes eran fumadores
activos (20%), 9 no fumaban (60%), y 3 lo suspendié al momento del diagnéstico (20%).

Los resultados de la medicion de IL-6 en el suero de los pacientes de ambos grupos fue el
siguiente mostrado en la Tabla 4.

INACTIVOS IL-6 SUERO(pg/ml) ACTIVOS IL-6 SUERO (pg/ml)

1 3,204,410 3,724,475
2 3,248,328 3,761,257
3 3,270,428 3,794,423
4 3,337,452 3,798,312
5 3,416,925 3,810,739
6 3,428,400 3,823,188
7 3,497,782 3,832,430
8 3,521,140 3,860,692
9 3,639,720 3,873,267
10 3,675,748 3,873,267
11 3,687,977 3,936,582
12 3,688,228 3,962,140
13 3,700,111 3,736,539
14 3,712,278 3,877,124
15 3,712,435 3,978,455

Tabla 4. Concentracion de IL-6 en suero.

12



20 CONCLUSIONES

Podemos concluir que es una enfermedad que se puede presentar en un rango importante de
edad, sin embargo los pacientes activos presentaban una edad mayor en comparacion a los del
grupo de inactivos. En ambos grupos fueron mas pacientes mujeres que hombres, lo cual se
relaciona con lo que ya se conoce de este tipo de enfermedades autoinmunes, las cuales son mas
frecuentes en mujeres. En cuanto al estado tiroideo se evidencié que la gran mayoria de los
pacientes inactivos eran hipotiroideos, a diferencia de los pacientes del grupo de activos, los
cuales presentaron el mismo nimero de hipotiroideos como hipertiroideos. Podriamos concluir
que el estado hipertiroideo se relaciona directamente con actividad. La mayoria de los pacientes
activos no toma levotiroxina, esto por el hecho de que la mayoria son hipertiroideos. Lo mayoria
de los paciente que recibieron yodo radiactivo son pacientes que se encuentra inactivos, mismos
gue pasaron de ser hipertiroideos a hipotiroideos. Esto remarca de nuevo la importancia de los
niveles de hormonas tiroideas en la actividad a nivel orbitario. Suman 4 pacientes que fuman entre
ambos grupos, 3 de los cuales son del grupo de activos, lo cual confirma lo descrito previamente
en la literatura relacionando el tabaquismo con el mal control de la orbitopatia tiroidea y su
actividad.

Los niveles de IL-6 en suero de los pacientes de ambos grupos nos muestra que se encuentran en
niveles mayores los paciente con actividad, lo cual confirmaria la hipdtesis de que el aumento de
concentracién de IL-6 en los pacientes con OT puede estar asociado con un mayor grado de
actividad y utilizarse como un marcador prondstico de la enfermedad.
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Apéndice 1: Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo:_“DETERMINACION DE IL-6 EN LAGRIMA DE PACIENTES CON
ORBITOPATIA TIROIDEA Y SU CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICA”

Investigador principal: Dra. Nayeli Alcaraz Lares

Lugar donde se realizara el estudio:_Instituto de Oftalmologia Fundaciéon Conde de
Valenciana.

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, del cual se le entregara una copia firmada
y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Se realizara el estudio con la finalidad de investigar el nivel de interleucina 6 el cual es
una proteina que se encuentra relacionada con el grado de inflamacién y conocer las
caracteristicas de cada paciente, lo cual nos proporcionara informacion suficiente para
conocer el pronéstico de su enfermedad en un futuro.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos Conocer el nivel de interleucina 6 (proteina relacionada con la inflamacién)
en la lagrima de pacientes con orbitopatia tiroidea.

3. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos, antecedentes médicos, y se tomara una muestra de su propia lagrima
la cual se mantendra en las condiciones necesarias en el laboratorio para poder
procesarlas, el procedimiento no es doloroso, se colocara una gota de solucién salina
balanceada y se tomara dicha muestra con un tubo de cristal, para posteriormente
almacenarlas en el laboratorio para su procesamiento, lo cual no causa efectos adversos
€n sus 0j0s.
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Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica la realizacién de la historia clinica detallada y la revision oftalmolégica
completa en el consultorio, evaluando las caracteristicas de su padecimiento y
confirmando el diagnéstico de orbitopatia tiroidea para lo cual usted ya se ha realizado
estudios de laboratorios especificos asi como tomografia computada para conocer la fase
y la gravedad de su padecimiento.

La segunda parte del estudio consistira en la toma de muestra de la lagrima con las
medidas necesarias para poder realizar su procesamiento en el laboratorio. La toma de
muestra de lagrima se ha realizado en otros estudios y no se han reportado efectos
secundarios o eventos adversos por la toma de la misma.

5. BENEFICIOS QUE PUEDE OBTENER DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la
interleucina 6 se encuentra elevada en pacientes con orbitopatia tiroidea, sin embargo no
se ha relacionado con las caracteristicas clinicas que son propias de su padecimiento y
con su pronostico.

Este estudio permitira que en un futuro que usted y otros pacientes puedan beneficiarse
del conocimiento obtenido y conocer el pronéstico de la enfermedad ocular relacionada
con la tiroides.

6.- ACLARACIONES:

* Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* En el proceso del estudio usted podra solicitar informaciéon sobre cualquier
pregunta y/o aclaracion de cualquier duda acerca de los procedimientos riesgos y
beneficios.

» Si decide participar en el estudio usted puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo
manifestar o no, las razones de su decisidon, la cual sera respetada en su
integridad. Sin que esto cree perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

+ La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada

paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

+ Elinvestigador tiene la obligacién de proporcionarle informacién actualizada sobre
los avances del estudio.
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* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia
de su participacion en el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacién a participar en este estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participaciéon, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante

Fecha:

No. Teléfono:

Testigo 1

Nombre Parentesco
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Firma
Fecha
Domicilio

Teléfono

Testigo 2

Nombre Parentesco
Firma

Fecha

Domicilio

Teléfono

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los
propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha

Cualquier duda adicional que surja en el futuro sera oportunamente aclarada. Si fuera el
caso favor de comunicarse con la Dra. Nayeli Alcaraz Lares, investigador principal de este
estudio al: 045(33) 1604 2618 (celular) en casos excepcionales.

También puede consultar con el Dr. Yonathan Omar Garfias Becerra, Presidente del
Comité de Etica del Instituto de Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana” al
teléfono: 5442-1700 Ext. 3212.

* Este Consentimiento Informado ha sido aprobado por unanimidad en el Comité de Etica en

Investigacion de nuestro Instituto, con fundamento en los Articulos 20, 21, 22 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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