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Abreviacions i acronims

AV agudesa visual

AVmc agudesa visual millor corregida

AGF angiografia fluoresceinica

APP atrofia peripapil-lar

AU ambdés ulls

AV angiografia amb verd d'indocianina

BD birdshot disease, malaltia de birdshot, corioretinopatia
de birdshot

C complet

cv camp visual

CEIC Comité Etico de Investigacién Clinica

CDI-OCT  combined depth OCT

CsA ciclosporina A

D dona

DE desviacid estandard

DEP despreniment de I'epiteli pigmentari

DRs despreniments de retina

DXM dexametasona

EPMA epiteliopatia placoide multifocal aguda

ERG electroretinograma

EPR epiteli pigmentari de la retina

ETDRS early treatment diabetic retinopathy study

FSR fluid sub-retinia

GRF gruix retina foveolar

H: home

HLA human leucocyte antigen

I incomplet

MER membrana epiretiniana

MFM micofenolat de mofetil

MGCT mean grid choroidal thickness, mitjana gruix coroidal de
la reixeta

mm mil-limetres

nm nanometres

oCT optical coherence tomography, tomografia de coheréncia optica

0S oftalmia simpatica

P pacient

PDN prednisona



RIQ

SD
SFCT
SS
ub
UE
VKH

pm

recidiva

rang interquartil

sindrome

spectral domain, domini espectral
subfoveal choroidal thickness, gruix coroidal subfoveal
swept source

ull dret

ull esquerre
Vogt-Koyanagi-Harada

mitjana

micrometres, micres
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1.7

INtroduccio
Coroide i coroiditis
estromals primaries

La coroide és la capa vascular del globus ocular. Es troba entre
la retina (capa més interna) i lesclera (capa més externa del
globus ocular), i és la responsable de la nutricié de les capes
externes de la retina (epiteli pigmentari i segments externs dels
fotoreceptors). També col-labora en mantenir una temperatura
constant de la retina. Ambdds factors sén imprescindibles per
el bon funcionament de la retina i per tant per a la visio.

Gracies a la informaci6 obtinguda amb l'angiografia amb verd
d’indocianina (AVI) sha pogut re-classificar la inflamaci6
coroidal o coroiditis segons lestructura predominantment o
inicialment afectada,”* de manera que hi ha dos formes d’in-
flamaci6 coroidal: la coriocapil-laritis i la coroiditis estromal. En
la primera s'inflama primariament la coriocapil-lar (monocapa
de vasos fenestrats i més interna) i en la segona la inflamacié
ataca a estructures de lestroma coroidal (capa de Satller, de va-
sos mitjos i capa de Haller, de vasos mes gruixuts i contigua
a lesclera). La coriocapil-laritis inclou totes les sindromes que
abans es coneixien com a sindromes de taques blanques (sin-
drome de taques blanques evanescents, epiteliopatia placoide
multifocal aguda, coroiditis multifocal, serpiginosa...) excepte
la malaltia de birdshot, que sha exclos daquest grup i que ara
pertany a les coroiditis estromals.



Introduccion

Per tant, les coroiditis estromals primaries sén malalties au-
toimmunes que afecten de forma directa a antigens de lestro-
ma coroidal o capa de grans vasos de la coroide (capa de Sattler
i capa de Haller) produint-se autoanticossos contra antigens
estromals amb el desenvolupament de focus inflamatoris, a di-
feréncia de les coroiditis estromals secundaries, en les quals la
inflamacio coroidal és una localitzaci6 que es produeix a l'atzar
per una inflamaci6 sistémica com ara la sarcoidosi, o infecci-
ons com la tuberculosi, sifilis, etcétera.

S’inclouen dins del grup de coroiditis estromals primaries:

a) Corioretinopatia en perdigonada, també coneguda en la li-
teratura anglosaxona com a birdshot disease (BD) —terme
amb el qual ens referirem per ser el més utilitzat dins del
camp de les uveitis—.

b) Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH).

¢) Oftalmia simpatica.

FR
EPR
Coriocapilar

1T

Capa de Sattler

Capa de Haller

Lamina fusca [

Esclera

Figura 1. Estructura anatdmica de la coroide, mostrant els estrats de petits vasos
(coriocapil-lar), mitjans (capa de Sattler) i grans vasos (capa de Haller). FR: fotorecep-
tors. EPR: epiteli pigmentari de la retina.



1.2

INtroduccio

Metodes d’exploracio
de la coroide

La valoraci6 de la coroide es feia inicialment amb lecografia
ocular B mesurant el seu gruix (valoracié molt imprecisa que
requereix grans canvis en la coroide per a poder ser detectats.”)
A partir dels anys 90 del segle passat, ha estat l'angiografia amb
verd d’indocianina, qui ha permés detectar les inflamacions de
la coroide amb més facilitat.""*” Es tracta d'un métode que re-
quereix la injeccié d’'un contrast (verd d'indocianina) per vena
antecubital (que pot provocar reaccions adverses) i la posterior
realitzacié de retinografies durant una hora, per al registre de
la fluorescéncia que provoca el contrast en arribar a la coroi-
de. Aquest metode, a part de ser invasiu, 'ha de fer personal
qualificat per a lobtencié de la via (personal d’'infermeria),
és llarg (de 45 a 60 minuts), molest pel pacient no només per
la injeccid sind també per la necessitat de la dilatacié pupil-lar.
Les imatges obtingudes sén de dificil interpretaci6 (necessiten
un oftalmoleg amb experieéncia en aquesta técnica).

Amb la tomografia de coheréncia optica, coneguda com OCT
de T'acronim en angles Optical Coherence Tomography, pero,
s’ha aconseguit valorar-la amb un meétode rapid i no invasiu.
Sadquireixen les imatges en menys de 8 segons i no requereix
ni anestesia topica, ni dilatacié pupil-lar, ni injeccié de cap con-
trast; per tant no té afectes indesitjables. Pero, la seva interpre-
tacid és lleugerament subjectiva, ja que requereix de la mesura
manual per part de [observador del gruix de la coroide.
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Amb la utilitzacié d'una tomografia de coheréncia optica ti-
pus swept-source (SS-OCT) amb el programa de 3D i radial,
laparell és capag¢ de valorar automaticament el gruix coroidal;
la qual cosa pot permetre tenir una mesura objectiva de les-
mentat gruix i poder valorar Ievoluci6 de les malalties inflama-
tories que afecten la coroide de forma més fiable i rapida.

La tomografia de coheréncia optica (OCT)

LOCT és un sistema que obté imatges basant-se en la interfe-
rometria Optica de baixa coherencia. Les primeres publicacions
en Oftalmologia son del 1993.%

La técnica es basa en emetre dos feixos de llum en lespectre
proper a l'infraroig; un feix senvia als teixits estudiats i l'altre
a un mirall de caracteristiques i propietats conegudes (fig. 4).
Després de ser reflexat pels teixits estudiats es compara amb
el feix reflexat pel mirall. Els reflexes produits, passen per un
detector d’'interferéncia que mesura el grau de coheréncia i en-
via els resultats a un generador d’imatges. Aquesta imatge esta
doncs condicionada pels diferents graus d’'absorcié i reflectan-
cia dels diferents teixits que ha estudiat. Aixi, els canvis en la
densitat dels diferents teixits produiran imatges diferents.

A Tutilitzar un feix de freqiiencia propera a l'infraroig, el grau
de definicié de I'OCT se situa en el rang dels micrometres.
La utilitzacié6 dones de baixa freqiiencia permet una bona
penetracio.

Al ser radiacions no ionitzants, no tenen risc radiologic i la
baixa energia utilitzada fa que no es generi efecte térmic en
els teixits explorats. Després de decades d’investigacio i de més
de vint anys d’utilitzacié clinica, no se n’han descrit efectes
secundaris.”

La realitzaci6 de la tomografia requereix poca col-laboracié per
part del malalt. Només ha de recolzar la barbeta en un suport
similar a una lampada de fenedura i mirar a un punt de fixacio
durant uns segons.

Les imatges sobtenen immediatament, i per tant poden ser
valorades in situ per loftalmoleg.



mirall de
referéncia
Y
A Teixit
Laser Divisor \j
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L'OCT va comengar a aplicar-se de forma habitual en la practica
clinica el 2004 com a métode no invasiu, i encara que permetia
valorar totes les estructures del globus ocular des del pol ante-
rior fins la retina i la interfase vitreoretiniana,*'® no permetia
veure la coroide. La major part de les publicacions han estat
pero dedicades a la valoracié de la interfase vitreoretiniana i de
la retina.!¢"?

desplacament
respecte al mirall

Levoluci6 de la tomografia Optica ha anat millorant en qua-
litat de les imatges i en capacitat de penetracié dels teixits.
La primera técnica usada de forma habitual en la clinica di-
aria va ser lanomenada de domini temporal (Time Domain).
Basava el seu funcionament en la traduccié del senyal del mirall
de referéncia longitudinalment al llarg del temps. Eren aparells
amb baixa resolucié i temps de captura llargs.

Posteriorment es va desenvolupar el domini freqiiencial i
codificaci6 espacial, conegut també com a domini espectral
(Spectral Domain) o domini Fourier. Es actualment el sistema
més utilitzat i en el que estan basats la majoria dels estudis i
assajos clinics. Aquesta tecnologia treballa amb multiples fre-
qiiéncies simultaniament en un mateix moment, la qual cosa
provoca moltes interferéncies i obliga a tenir un processament
informatic més complex.

Les OCT posteriors han estat la Enhanced Depth Imaging
(EDI-OCT) i la full depth o Combined Depth Imaging OCT

23

Figura 2.

Esquema del funcio-
nament de |a tomo-
grafia de coheréncia
optica
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Figura 3.

Superior: imatge
obtinguda amb OCT
de domini espectral;
només es veuen les
capes de la retina.

Inferior: sewpt-source

OCT; millor qualitat
de la retina i imatge
de coroide i esclera.

(CDI-OCT) les quals tenen més poder de penetracié que
Panterior.***** Tot i aixi, la EDI-OCT no és capag de detectar
la interfase corioescleral en el 4-26 % d’ulls i s’ha de fer de for-
ma manual, cosa que la fa laboriosa i que es presta a diferéncies
d’interpretacié subjectives.

Per tot aix0, seria desitjable la deteccié automatica daquesta
interfase.*>?%

LOCT de domini freqiiencial temporalment codificada, ano-
menada swept-source OCT (SS-OCT), amb un laser descom-
brada dona permet un analisi rapid reduint les interferéncies
al codificar les freqiiéncies en temps. Obté resolucions de fins a
un micrometre millorant la capacitat de penetracié dels teixits.
Aixo6 permet tenir unes imatges de millor qualitat tant a nivell
retinia com coroidal. Pero és una tecnologia que encara no esta
implementada de forma habitual en la clinica diaria.***"

Spaide i col.®" van descriure la técnica EDI (Enhanced Depth
Imaging) que consisteix en enfocar més posteriorment un apa-
rell OCT de domini espectral convencional aconseguint una
imatge millorada de la coroide.?"*" Park SY i col.“? varen com-
parar la técnica EDI amb la de domini espectral (SD-OCT) en
ulls normals i varen concloure que eren equiparables. En altres
estudis també shan descrit les alteracions en TOCT de domini




espectral que es produeixen en malalties estromals primaries
com la sindrome de VKH,*****” corioretinopatia en perdigo-
nada,”® o loftalmia simpatica. Amb aquesta técnica es parla
dengruiximent de la coroide en fases agudes*>**** i en les reci-
dives,*® i daprimament de la coroide en les fases de curaci6.*”

Pero les mesures son només del gruix subfoveal i van fetes
manualment i per tant, hi ha un factor subjectiu en la interpre-
tacid dels limits anterior i posterior de la coroide, la qual cosa
implica que, per a qué una sola mesura sigui més fidedigna,
ha de ser realitzada per més d’una persona. Aixo dificulta
molt a la practica la seva utilitzacid en la clinica diaria.?*?***
Per altra banda, només es mesuren punts de leix horitzontal i/o
vertical i no tota la coroide del pol posterior.“"

Amb la técnica EDI la millora de la qualitat coroidal va en
detriment de la qualitat retiniana, i no és fins que apareix
la técnica swept-source quan saconsegueix una excel-lent quali-
tat d’imatge tant a nivell retinia com coroidal.

La tecnologia espectral utilitzada abans de la swept-source ha
permeés avaluar in vivo la coroide,obtenint-ne imatges en seccio

‘alta definicid; pero, la interfase corioescleral no sha pogut
detectar entre un 4-26 % dels casos. Per altra banda, tots els
estudis s’han basat en la identificacié manual dels marges coro-
idals. Aquest procés d’identificaci6 de les interfases retino-co-
roidal i coroido-escleral és molt laborios i subjectiu, per tant les
mesures preses de forma manual requereixen ésser realitzades
per a diferents especialistes i contrastar els resultats obtinguts.

Per tant, la segmentaci6é automatica dels limits de la coroide
és molt desitjable, objectiu que aconseguim amb la SS-OCT
utilitzada en el nostre estudi.

La tecnica swept-source permet obtenir unes resolucions cons-
tants, independentment de la profunditat del teixit gracies a
la seva major longitud dona combinada amb un sistema de
projeccio laser de rastreig.

Amb una velocitat descaneig superior als moviments oculars,
seviten sorolls i artefactes en les imatges i per tant sobté una
millor resolucié que en les OCT espectrals, no només de la re-
tina, siné també de la coroide.
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Amb la SS-OCT saconsegueix, doncs, una resolucié d’'un mi-
crometre amb un major camp de treball, amb talls de 12 mm de
llargada enfront dels 9 mm maxims que aconseguien els altres
aparells.



1.3

Objectius

Lobjectiu principal del nostre estudi era mesurar amb la
SS-OCT de forma automatica la coroide en el moment del di-
agnostic i en levolucié de les coroiditis estromals primaries,
per tal de valorar la repercussié de la inflamacié en lesmentat
teixit i la resposta al tractament, tant en les fases agudes com
en les convalescents o curades amb o sense recidives.

Per tal dassolir aquest objectiu es va fer:

1) Estudi de les alteracions quantitatives (variacions del gruix
coroidal) en la fase aguda per a valorar la resposta al trac-
tament segons levoluci6 del gruix coroidal i la seva relacié
amb l'agudesa visual i l'angiografia amb verd d’indocianina
(AVT).

2) Estudi de les alteracions quantitatives (variacions del gruix
coroidal) en la fase de curacié o convalescent per valorar
la repercussi6 de la cicatritzacio i la seva possible relacio
amb l'agudesa visual final.

3) Valoracié de les alteracions quantitatives (variacions del
gruix coroidal) en la fase aguda i de curacié o convalescent
per valorar el possible canvi de gruix en les recidives con-
firmades amb la pérdua dagudesa visual i signes d’activitat
inflamatoria amb I'AVI.
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4) Valoracié de la diferencia entre el gruix coroidal subfoveal
i el promig del gruix de l'area corresponent a la reixeta de
IETDRS en els casos aguts i cronics.

Lobjectiu secundari va ser:

5) Valorar les alteracions qualitatives de la coroide en les coro-
iditis estromals primaries en la fase aguda i cronica o con-
valescent.



A

Hipotesis de treball

En les coroiditis estromals primaries es produeix, en la fase
aguda, un augment de la permeabilitat vascular amb edema i
infiltrat de cel-lules inflamatories. Aix0 provoca un engruixi-
ment de la coroide, localitzat o difés. En la fase de curacié o
cicatritzacio, el teixit pot recuperar la seva estructura prévia
a la inflamaci6 o desenvolupar una atrofia amb el conseqiient
aprimament coroidal.

Amb la swept-source OCT (SS-OCT) es pot mesurar de forma
automatitzada el gruix de la coroide compresa entre les arca-
des vasculars temporals; més concretament, en l'area de 12 mm
de diametre centrada en la fovea, corresponent a la reixeta
utilitzada en lestudi per al tractament precog de la retinopa-
tia diabetica ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study). La mesura d’aquest gruix ens permet valorar els can-
vis coroidals tant en les fases agudes com croniques. Per tant,
en casos d’'inflamaci6é aguda o en recidives, es pot valorar el
canvi del gruix coroidal de tot el pol posterior i seguir la seva
evolucid en un mateix pacient.

D’aquesta manera, la nostra hipotesi de treball va ser que la
SS-OCT permetia comparar les diferéncies de gruix coroi-
dal en levolucié d'una coroiditis estromal primaria i fer aixi
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el monitoratge de forma incruenta, objectiva i rapida de la res-
posta al tractament. També permetia detectar recidives de pol
posterior en malalts amb un aparent control de la inflamacid
a nivell del pol anterior,"*” aixi com possibles canvis de gruix
en malalts curats asimptomatics.

Resultats esperats previs a I’estudi

La mesura del gruix coroidal en les coroiditis estromals pri-
maries en fase aguda es traduira en un augment del gruix que
haura de disminuir si hi ha una bona resposta al tractament
antiinflamatori.

En les recidives es podra detectar un augment del gruix focal
o difés que permetra valorar millor casos que poden passar
inadvertits.

En les fases de curacié es podra valorar el grau daprimament
coroidal i la seva possible repercussié en 'agudesa visual final.



1.0

Aspectes basics

Sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH)

La sindrome de VKH és una uveitis granulomatosa bilateral
amb caracteristiques cliniques propies, segons la fase i la dura-
ci6 en que es trobi la malaltia.*>*®

La fase aguda es caracteritza per una coroiditis difosa, arees de
fluid subretinia multifocal i/o despreniments de retina serosos
que poden arribar a ser bullosos. Pot haver o no simptomes
neurologics (cefalea, meningisme) o auditius (tinnitus, acu-
fens, hipoactisia amb pérdua daltes freqiiéncies en 'audiome-
tria) i, a nivell dermatologic, la hiperestésia cutania és bastant
sospitosa de la malaltia (sha d’insistir en aquest simptoma que,
si be és molt freqiient, el malalt no el relaciona amb la pérdua
de visio i, per tant, no lexplica).

La fase convalescent/cronica comenca a les 12 setmanes d’ha-
ver comengat la malaltia i es caracteritza per la resolucié dels
despreniments serosos de retina, aixi com la desaparici6 de les
cél-lules a camera anterior i vitri. Comencen a apareixer canvis
pigmentaris a macula (hiperplasia de 'EPR) i atrofia difosa de
I'EPR del pol posterior donant un aspecte que es coneix com a
«fons en posta de sol» o sunset glow. En la fase cronica o con-
valescent, pot haver recidives que generalment sén en forma
d’uveitis anterior granulomatosa. A nivell dermatologic hi ha:
vitiligen, poliosi i alopecia (aquests signes només es donen en
el 30 % de casos ja que, generalment, amb un bon tractament
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Figura 4.

VKH agut: fons d'ull
amb despreniments
retinians serosos
multifocals i bilaterals
(imatge superior,
pacient de l'estudi). OCT
de domini espectral
de l'ull esquerre del
mateix pacient que les
retinografies previes
feta a urgéncies:

despreniments sef0s0S i munosupressor a linici de la malaltia no arriben a aparai-
multiples de retina.

@7)
No es pot veure el xer).
:'m!t cotnoesglelral " Com ja hem exposat, es tracta d’'una coroiditis estromal prima-
esimatges delsvasos . . . .
de la coroide (imatge ria produida Per una resposta autoimmune contra un ant%gc.en
inferi dels melanocits.*>*% Per tant, afectara a tots aquells teixits
inferior).

que tenen melanocits: ulls, pell, oida intern i meninges.

A nivell ocular parlem de sindrome de Vogt-Koyanagi quan
hi ha uveitis anterior i d'Harada quan hi ha uveitis posterior
amb despreniments de retina serosos multifocals i bilaterals
amb o sense edema de papil-la, granulomes periférics (anome-
nats de Dalen-Fuchs des del punt de vista anatomo-patologic)
que quan cicatritzen deixen unes lesions atrofiques. En fases
avangades, sobretot en pacients que han patit moltes recidives,
es veu una atrofia difosa de lepiteli pigmentari de la retina que,
com ja hem dit, rep el nom de fons d’ull en posta de sol (sun-
set glow fundus). Aquesta despigmentacié no hauria d'implicar
una atrofia de coroide, tal com ja veurem amb els resultats ob-
tinguts en lestudi.
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Figura 5.

VKH curat: imatge en
posta de sol o sunset
glow, atrofia peripa-
pil-lar i hiperplasia EPR
nasal i macular (signes
de mal pronostic).

Figura 6.

VKH curat: fons d'ull
en sunset glow, atrofia
peripapil-lari zones
nummulars atrofiques
corresponents a zones
d‘antics granulomes.

Figura 7.

VKH curat amb plecs
corioretinians cor-
responents al limit
entre 2 despreniments
retinians bullosos en la
fase aguda.
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Figura 8.

SS-0CT de la retino-
grafia anterior: Plecs
retinians. Reixeta amb
gruixos coroidals infe-
riors respecte a la mitja
dels voluntaris sans de
l'estudi (220-360 pum).

Criteris diagnostics de la sindrome de VKH

No hi ha tests diagnostics; com a totes les sindromes, el di-
agnostic es basa en la suma d’'una serie de signes i simptomes.

Els criteris internacionals elaborats al 1978 en un congrés de
la Societat Americana d’Uveitis (només presents en el 55 % de
casos) varen ser modificats al 1999 per un comite internacional
a Los Angeles i posteriorment publicats al 2001.°"

Es descriuen tres graus diagnostics de VKH: complet, incom-
plet i probable.

VKH complet, quan hi ha tots els criteris segiients:
1) No historia de trauma o cirurgia ocular previa.

2) No signes clinics i/o de laboratori suggestius d'una altra
causa d’uveitis.

3) Al menys un dels segiients signes oculars, perd sempre
bilaterals:

3.A. Fase precog, obligatoria la triada de: focus multiples
dexsudaci6 subretiniana o despreniments exsudatius bu-
llosos, angiografia fluoresceinica amb retard multifocal de
perfusio, multiples punts de fuga hiperfluorescents i grans
arees d’hiperfluorescéncia tardana, i a lecografia ocular pre-
sencia dengruiximent difds de la coroide.

3.B. Fase tardana, obligatoria la triada de: historia suggesti-
va de 3A, algun signe de despigmentaci6 ocular (fons d’ull
en posta de sol, signe de Sugiura, poliosi) i almenys un dels
segiients signes: iridociclitis bilateral recurrent o cronica,
acumuls pigmentaris retinians o cicatrius de Dalen-Fuchs.
En el cas que no hi hagi signes de despigmentacié ocular
hi ha d’haver els tres ultims signes descrits en aquest punt.



4) Almenys un dels segiients signes extraoculars neurologics/
otorinolaringologics: tinnitus, meningisme o pleocitosi del
liquid cefaloraquidi.

5) Dermatologics: alopecia, poliosi i/o vitiligen (aquests signes
no son valorables si precedeixen a les manifestacions ocu-
lars o neurologiques).

NOTES:

La cefalea aillada només es considera si va associada a rigidesa
de nuca o desquena, febre, malestar general, nausees i/o dolor
abdominal.

Segons els criteris diagnostics actualitzats®' es parla de pleoci-
tosi del liquid cefaloraquidi encara que hi hagi poques cel-lules,
i pot autolimitar-se; per tant, només és valorable a I'inici de la
malaltia.”

VKH incomplet: obligatori 1,2 i 3 i ha de tenir el 4 0 el 5.

VKH probable: només té el 3, encara que pot associar-se el 1
i/oel 2.

Amb l'actual classificacié del VKH en el moment del diagnostic
s’hapublicatquenoméssoncompletsun10 %,incompletsun45 %
i probables el 45 % restant.“® En un estudi que varem realitzar
en el nostre centre l'any 2001,°” d’un total de 9 pacients (aguts,
recidivants i curats) 33 % eren complets i 66 % incomplets.
En lestudi actual només s’han inclos els els individus amb di-
agnostic; es a dir, els complets i els incomplets.

En el diagnostic diferencial s'inclou:

e Oftalmia simpatica (OS). Si hi ha antecedent de traumatis-
me o cirurgia ocular prévia no sera una sindrome de VKH
sin6 que es parlara d'una OS. Hi ha casos d’OS en els quals
s'ha descrit simptomatologia general com ara meningisme,
hipoacusia, alopécia o poliosi.

 Epiteliopatia placoide multifocal aguda (EPMA): la cual
amb el temps pot desenvolupar una despigmentacié del
fons d’ull similar al VKH en fases tardanes.

» Escleritis posterior: pot comengar fent despreniments sero-
sos de pol posterior, pero és excepcional que sigui bilate-

35
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Figura 9.

Pacient de l'estudi
—previ consentiment
informat-amb poliosi
(pestanyes despigmen-
tades).

Figura 10.

Vitiligen (només valo-
rable si apareix despres
de la uveitis).

Introduccion

ral. Es molt util la ressonancia magnética quan es pensa en
aquesta entitat.

Sindrome defusié uveal: en leucemies agudes o croniques,
o per isquémia de la coriocapil-lar en la toxémia gravidica,
insuficiéncia renal, hipertensié maligna o coroidopatia la-
pica (per exemple, el cas dun VKH que va haver de sortir
de lestudi per haver desenvolupat un lupus). En tots aquests
casos pot haver despreniments de retina exsudatius.

Les grans simuladores: sarcoidosi (malaltia granulomatosa),
sifilis, malaltia de Lyme, tuberculosi i limfoma intraocular.

Coriocapil-laritis: sindrome de multiples taques blanques
evanescents, epiteliopatia placoide multifocal aguda.

Hiperplasia melanocitica difosa.

En cas de dubte diagnostic del VKH es podria fer una analisi de
HLA. Hi ha predileccié daquesta malaltia en races pigmenta-
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des pero és poc freqiient en la raga caucasica ja que sassocia a
I'HLA DR4, DW53 i DRB1(48), i cap d’aquests factors genétics
no soén massa prevalents en els caucasics.

En quant a les fases del VKH, parlem de fase aguda quan hi
ha inflamaci6 anterior o posterior amb al menys un simptoma
sistémic, ja sigui auditiu o del sistema nervids central.***

Es considera fase de convalescéncia (o tardana) als 3 mesos
d’haver comengat el tractament. El concepte de curacié és con-
trovertit en el mon cientific ja que, al ser una malaltia deter-
minada geneticament, sempre hi ha la possibilitat de patir una
recaiguda o recidiva. En el nostre estudi, varem definir la fase
de curaci6 com aquella fase en la que el pacient no havia tingut
cap brot, havent estat com a minim un any sense tractament.

Angiografia fluoresceinica (AGF)

En la fase aguda de la sindrome 'AGF demostra un puntejat
hiperfluorescent (hyperpinpoints) que correspon a lafectacid
de 'EPR: s6n punts per on es fuga el fluid que ocasiona els
despreniments serosos de la retina (DR serosos). D’aquesta
manera, el contrast surt per aquests punts i sacumula, omplint
lespai dels esmentats despreniments. També hi ha hiperfluo-
rescencia de la papil-la. En les fases de convalescéncia ja no es
veu l'acimul de contrast dels DR serosos, sind que hi pot haver
un aspecte granular, per lesié de 'EPR que fa defecte finestra i
un bloqueig de contrast en les zones amb hiperplasia de 'EPR.

En les fases previes al comencament del tractament, la major o
menor preséncia dels hyperpinpoints peripapil-lars sembla que

Figura 11.

Imatge de SS-OCT:
granuloma i engrui-
ximent coroidal en
una sarcoidosi amb
afectacio ocular
(pacient del nostre
Servei).
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Figura 12.

AGF en fase aguda en
la sindrome de VKH
amb hyperpinpoints
i hiperfluorescéncia
papil-lar..

té més factor pronostic que les alteracions que es veuen en l'an-
giografia amb verd d’indocianina.®”

Angiografia amb verd d’indocianina (AVI)

Lactivitat inflamatoria coroidal savalua amb I'angiografia amb
verd d’'indocianina (AVTI).

Des de la introducci6 del sistema de digitalitzaci6 de les imat-
ges i I'ts de les cameres d’infraroig, AVI s’usa de forma siste-
matitzada en lestudi de les coroiditis."

Una introducci6 basica als principis d'interpretacio de 'AVI és
imprescindible per a entendre les coroiditis.

El verd d’'indocianina té la seva capacitat de fluorescencia en
els 830 nm; s a dir, en lespectre infraroig. Aixo fa que lepiteli
pigmentari de la retina no actui com a pantalla i no bloquegi
la fluorescencia, a diferéncia de l'angiografia amb fluoresceina.
Tampoc hi haura, doncs, defecte finestra. Aixo permet veure
les estructures vasculars de la coroide. Per altre banda, la mo-
lecula del verd d’indocianina s'uneix practicament al 100 % a
proteines de gran mida, com sén les lipoproteines, compor-
tant-se com una macromolécula.®*®” La fluoresceina, en can-
vi, suneix en un 80 % a proteines més petites com l'albimina.
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Per tant, el verd fuga per les fenestracions de la coriocapil-lar
lentament ©" i és reabsorbit de forma lenta de lestroma coroidal
a la circulacio.

La impregnaci6 de la coroide pel verd es veu alterada per les
lesions ocupants despai que fan els granulomes inflamatoris
(propis de les coroiditis estromals primaries) causant imatges
hipofluorescents a l'angiograma (hypospots).“” Quan els grans
vasos coroidals, degut a la inflamacid, deixen de ser imper-
meables es produeix fuga de contrast o hiperfluorescencia,
veient-se borrosos en els temps mitjos i produint-se una hiper-
fluorescencia difusa en temps finals.

Figura 13. AVl en un pacient de I'estudi amb S. de VKH: la 1ra columna correspon a les 3 fases de I'angiogra-
ma de I'ull dret, la 2na correspon a les 3 fases de I'ull esquerre i la 3ra columna correspon a les 3 fases de I'ull
esquerre 9 mesos més tard. Es tracta d'un pacient en la fase de convalescéncia en el qual hi ha una recaiguda
al'ull esquerre. LAVl permet diagnosticar la recaiguda per la preséncia de hypospots en el pol posterior;
alguns dells s’han mantingut fins a la fase tardana, i per tant ocupen tot el gruix de la coroide. Al cap de 9
mesos resten alguns hypospots en la fase intermeédia, perd han disminuit en nombre i mida.
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En el cas d’'inflamacid de la coriocapil-lar es produira una no
perfusio amb hipofluorescéncia lobular. LAVI permetra dife-
renciar aixi les coriocapil-laritis de les coroidotis estromals.

El procediment per a la realitzacié de I'AVI consisteix en la
injecci6 del contrast en una vena antecubital. Préviament a la
injeccid del contrast es fa una fotografia del pol posterior amb
el flash a maxima intensitat per a descartar zones amb autoflu-
oresceéncia. S'injecta 1 vial de 25 mg de verd d’indocianina liofi-
litzada (Xalabader Farma, Barcelona) diluit en 7,5 cc de serum
sali fisiologic. Es prenen imatges del pol posterior els primers
2-3 minuts (fase inicial de I'angiograma), entre els 8-12 minuts
es fan imatges de pol posterior i perifériques de 360° (fase inter-
media); entre la fase intermedia i la final es pot fer una angio-
grafia fluoresceinica si es necessaria, i entre els 30-40 minuts es
fan les imatges de la fase tardana.

En la sindrome de VKH I'AVTI tindra signes d’'inflamacié dife-
rents en la fase aguda “® i convalescent; pero tant en 'una com
en laltra hi trobem els multiples punts hipofluorescents carac-
teristics dels granulomes de les coroiditis estromals primaries,
segons lestandarditzacié de les lesions en AVI realitzada per
CP Herbort."” Els altres signes d’inflamacié més destacables
que es poden veure son: vasos coroidals amb fuga de contrast
(vasculitis de grans vasos coroidals), manca de visualitzacié
dels grans vasos coroidals per impregnacid del contrast a nivell
de lestroma i hiperfluorescéncia de la papil-la.*”

Un dels avantatges de 'AVI és que pot detectar inflamacié co-
roidal encara que no hi hagi signes clinics; per aquest motiu,
es recomana fer una AVI per a diagnosticar recurréncies coro-
idals ocultes."”

Malgrat els beneficis de 'AVI, considerada la proba gold stan-
dard pel diagnostic de les recurréncies posteriors, aquesta
técnica té alguns inconvenients: és invasiva (injeccié de con-
trast que pot produir reaccions adverses), llarga de fer (1 hora
aproximadament), requereix personal qualificat per fer-la, i les
imatges obtingudes requereixen una corba d’aprenentatge im-
portant per interpretar-les ja que la vascularitzacié coroidal no
té una distribucio6 reglada com la retiniana, siné que somple de
forma multifocal sense seguir un patré uniforme.



Per altre banda, 'AVI ddna resultats qualitatius (per tant sub-
jectius) enlloc de quantitatius: no permet mesurar la quantitat
d’inflamacié present. I encara més important, el signe principal
de la inflamacid, els hypospots, també es poden veure en cas
datrofia coroidal, la qual cosa fa dificil discernir entre cicatriu i
granuloma.'® Altres autors,“® pero, consideren que és més fre-
qiient la perdua de visibilitat dels grans vasos coroidals que no
pas els hypospots, per al diagnostic de la inflamacio.

Tomografia de coheréncia optica tipus
«swept-source» (SS-0CT)

Amb la tomografia de domini espectral utilitzada fins ara es
podia mesurar la quantitat de despreniment sero6s de la retina
en la fase aguda (figura 7), i en la fase cronica es podia detec-
tar la hipertrofia de 'EPR i la fibrosi, pero no es podia valorar
l'afectacié coroidal.

Amb la SS-OCT, en el nostre estudi, varem valorar les altera-
cions qualitatives retinianes i també les coroidals, aixi com les
alteracions quantitatives tant en fase aguda com cronica.

El fet que la despigmentaci6 del fons de l'ull progressi amb
el temps, sembla que seria degut a la inflamaci6 de la coroide.
En lestudi prospectiu que hem realitzat, valorant loscil-lacié
dels gruixos coroidals, varem intentar establir una relacié entre
les oscil-lacions de lesmentat gruix i l'aspecte fundoscopic final
del pacient.
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Aspectes basics

Corioretinopatia en perdigonada
0 «birdshot disease»

La corioretinopatia en perdigonada (BD), també coneguda
com a corioretinitis vitiliginosa, ha estat fins ara mal catalo-
gada dins de les sindromes de taques blanques. En realitat,
és una coroiditis estromal primaria bilateral que afecta a la re-
tina i a la coroide. De curs cronic, pot tenir recurréncies perd
no acostumen a ser molt florides.

Es una malaltia exclusivament ocular, no associada a cap altre
malaltia sistémica.

Lafectaci6 retiniana inclou una vasculitis capil-lar i de grans
vasos, vitritis amb o sense papil-litis i edema macular quistic.
Lafectacié coroidal és una reaccié granulomatosa estromal
amb caracteristiques lesions d’aspecte cremds, ovoide i que
comencen a nivell peripapillar i de periferia mitja, perd que
acaben afectant tot el pol posterior.

Encara que la retina i la coroide estiguin afectades, sén infla-
macions independents entre si, amb teixits diana desconeguts.
No hi ha afectacié de lepiteli pigmentari de la retina ni de la
coriocapil-lar, a diferéncia de les coriocapil-laritis o mal ano-
menades malalties de taques blanques.

La raga caucasica és la que presenta major incidencia de BD, ja
que’HLA A29augmenta el risc de patirla malaltia 224 cops,®>%®
iaquest subtipus d’antigen és més prevalent en aquest grup etnic.
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Es la malaltia que té una major relacié amb I'HLA, ja que quasi
el 100 % dels malalts tenen THLA A29.¢%¢7)

Des del punt de vista epidemiologic, representa el 1,2 % de les
uveitis a Europa, afecta entre la 3ra i la 7na décades de la vida,
amb una edat mitjana de 50 anys i una predileccié pel sexe fe-
meni, en una ratio 3:2.

Es manifesta en forma de miodesopsies, fotopsies, visid6 més
fosca, pérdua de la brillantor dels colors i perdua dagudesa
visual en fases avancades. La perdua de camp visual periferic
i augment de taca cega precedeixen a la perdua de la visi6 i,
de fet, el camp visual és fins ara el millor parametre per a va-
lorar levolucié de la malaltia i és, junt amb lelectroretinogra-
ma (ERG), la prova més utilitzada per a controlar la resposta
al tractament.**”?

Criteris diagnostics

El diagnostic és clinic,”" segons es descriu a la taula 1.

Seguiment i exploracions complementaries

Per al seguiment de lafectacié retiniana i papillar del BD,
sutilitza TAGE A Tlinici hi ha vasculitis sectorial preferent-
ment venosa, pero el tret més destacable és la vasculitis de tot
larbre capil-lar que provoca una hiperfluorescéncia difosa de
tot el pol posterior. Aquesta hiperfluorescencia no es corres-
pon amb les lesions hipofluorescents de I'AVI, fet que indica
que la inflamaci6 retiniana i coroidal no és una conseqiiéncia
una de laltra, siné que sén que sén independents entre elles.
A vegades la fuga de contrast a nivell capil-lar és tan marcat
que no arriba contrast a les venes, donant la falsa impressio
que hi ha un retard en la circulacié arterio-venosa. També hi
ha hiperfluorescéncia més o menys marcada de la papil-la i pot
haver edema macular quistic. En fases tardanes hi ha defec-
tes finestra per arees atrofiques i els vasos retinians saprimen.
Langiografia amb verd d’indocianina (AVI) és més util en les
fases inicials de la malaltia per detectar l'afectacié coroidal
quan encara no han aparegut les lesions del fons d’ull i tam-
bé per valorar la resposta de l'afectacid coroidal al tractament.
Lelectroretinograma (ERG) i el camp visual (CV) serveixen
per avaluar el grau de disfuncio retiniana.”
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Corioretinopatia en Perdigonada: criteris diagnostics per a

proposits d’investigacio

Caracteristiques 1 Malaltia bilateral
requerides 2 Presencia d'almenys tres lesions peripa-
pil-lars en perdigonada®, inferior o nasal
al disc optic en un ull
3 Inflamaci6 intraocular de segment
anterior de baix grau (definit com <1+
cél-lula en camera anterior 1)
4 Reaccié inflamatoria vitria de baix grau
(definit com <2+ opacificaci6 vitria )
Troballes de 1 Positivitata’ HLA-A29
soport 2 Vasculitis retiniana
3 Edema macular quistic
Criteris dexclusié 1 Precipitats queratics
2 Sinequies posteriors.
3 Presencia de malalties infeccioses, ne-

oplasiques o inflamatories que puguin

causar lesions coroidals multifocals §

* Lesions coroidals de marges indistints, color crema, irregulars o elongades, que
s'orienten amb el seu eix major radial al disc optic.

§ El pacient ha de ser valorat per l'internista i I'oftalmoleg per a descartar: sarcoidosi,
limfoma, epiteliopatia placoide multifocal aguda (APMPPE, acronim de I'anglés),co-
roiditis multifocal i panuveitis; coroidopatia interna punctata (PIC); sindrome de mdl-
tiples punts blancs evanescents (MEWDS); parsplanitis; escleritis posterior; oftalmia
simpatica; sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (etapa cronica); sifilis; tuberculosi.

+(72) Jabs DA et al, #(73) Nussenblatt AG et al.

A nivell funduscopic es veu vasculitis retiniana, petites lesions
coroidals ovalades, de 100 a 300 um, discretes a I'inici (cor-
responents als granulomes) i més evidents per la pérdua de
pigment coroidal a mida que evoluciona la malaltia. En fases
avancades pot arribar a simular un fons d’ull d’'una retinitis

pigmentosa.

Aquestes lesions es distribueixen de forma uniforme al pol
posterior i retina mitja (fonamentalment peripapil-lars i a reti-
na nasal) i son les responsables de les imatges hipofluorescents
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Figura 14.

Fons d'ull de la malaltia
de birdshot amb poc
temps d'evolucid: s'hi
observen molt poques
lesions.

Figura 15.

Fons d'ull en fase
avancada: aspecte tipic
de les lesions ovoidals
caracteristiques corres-
ponents als granulomes
coroidals.

Introduccion

en les fases mitges de AVI. Desapareixen en les tltimes fases
al tractar-se de granulomes de gruix parcial; es a dir, que no
afecten tot el gruix de la coroide.

Tal i com representem en la figura 16, les lesions en I'AVI apa-
reixen abans que les lesions funduscopiques i el seu control és
un dels parametres utilitzats per a valorar la resposta al tracta-
ment, tot i que la valoracié de la disminucié d'aquests hypospots
és una mica subjectiva. Per altre banda, les lesions cicatricials
també fan hypospots i es poden confondre amb lesions acti-
ves. Un dels nostres objectius de treball va ser comprovar si les
imatges tomografiques ens permetien diferenciar si les lesions
blanquinoses del fons de l'ull eren granulomes o focus atrofics
mesurant el gruix coroidal amb la SS-OCT.
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La figura 16 mostra un esquema evolutiu dels signes clinics de
les diferents exploracions complementaries en el BD.

Signes cliniques

Com ja hem mencionat amb anterioritat, una altra de les pro-
ves ttils per al diagnostic i seguiment del BD, és 'ERG, con-
cretament lestratégia flash. Es una prova pero, poc utilitzada ja
que laparatatge és costds per la limitada aplicacié clinica que
té, les proves son molestes per al malalt i necessiten de personal
molt entrenat, tant per a la realitzacié com per la interpretacid
de la prova. En el cas del BD, els resultats mostren un apla-
nament de les ones, podent arribar a ser pla del tot. Encara
que hi ha autors que l'utilitzen per a la valoracié de la resposta
al tractament, ®*” daltres només el fan en casos de diagnostic
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Figura 16.

Esquema evolutiu

de la malaltia de
birdshot: a l'inici, hi
ha afectacid retiniana
observable fundosco-
picament; les possi-
bles lesions coroidals,
només destacables
amb I'AVL7

Figura 17.
Retinografies i AVI del
mateix pacient al mo-
ment del diagnostic:
les caracteristiques
lesions hipofluores-
cents dels temps mit-
jos aambdds ulls amb
I'AVI s6n més evidents
que les lesions del
fons de l'ull.
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Figura 18.

Esquema perala
valoracid de les ones a
i b en ERG flash.”®

Figura 19.

Alteracid dels temps
de laténcia en un dels
malalts de birdshot de
I'estudi.
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dubtds perque permet diferenciar la malaltia de birdshot de les
coriocapil-laritis (sindrome de taques blanques evanescents,
coroiditis placoide, coroiditis multifocal, serpiginosa...), en les
quals s'afecta la retina externa (fotoreceptors/epiteli pigmentari
de la retina) a diferéncia del BD.""

Les alteracions en 'ERG flash es produeixen només quan hi
ha una afectacié difosa de la retina; en malalties que només
afecten la macula aquest ERG pot ser normal. Per tant, en la
malaltia de birdshot veurem una disminuci6 de l'amplitud de
lona a, un augment de la laténcia (inici de Iona a) i un augment
del temps implicit (temps que triga en apareixer l'ona b).
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Corioretinopatia en perdigonada

En referencia a la campimetria, en el cas de la malaltia de BD,
la seva afectacié inicial és d'un augment de la taca cega i escoto-
mes arciformes que, si progressen, van reduint el camp perife-
ric fins a deixar un illot central en fases molt avancades. Es una
evolucié campimetrica similar a la de la retinosi pigmentaria.

Amb el tractament i també durant el curs evolutiu, les lesions
coroidals van cicatritzant mentre que les lesions retinianes se-
gueixen actives; per aixo, només es fa tractament quan comen-
¢a a detectar-se un empitjorament del camp visual o quan hi
ha edema macular. Aquesta repercussio funcional en el camp
visual es produeix per l'afectacid retiniana.

Com a objectiu del nostre estudi, doncs, pretenem incloure
mitjangant la SS-OCT, una proba rapida, incruenta i de fa-
cil interpretacié que ajudi al control evolutiu de la malaltia
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Figura 20.

Evolucié del CVd'un
dels pacients amb
birdshot amb bona
resposta al tractament
(ull esquerre).
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Figura 20 (cont.).
Evolucid del CVd'un
dels pacients amb
birdshot amb bona
resposta al tractament
(ull dret).
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—complementant el camp visual, 'ERG i 'TAVI—, mesurant
de forma automatica el gruix coroidal. Amb aquesta tecnica,
no és necessari dilatar la pupil-la i en pocs segons sobtenen les
imatges, la interpretacid de les quals requereix una curta corba
d’aprenentatge, sobre tot per a valorar les alteracions coroidals.
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\Vietodologia
Seleccio de pacients

Mida de Ia mostra

Estudi observacional i prospectiu realitzat en la Seccié d’Uve-
itis del Servei d’Oftalmologia de I'Hospital Universitari de
Bellvitge, dels pacients diagnosticats de coroiditis estromal pri-
maria (63 pacients): per sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
42 pacients, per oftalmia simpatica 5 pacients, per corioreti-
nopatia en perdigonada 16 pacients; i 21 voluntaris sans com a
grup control.

Obtencid i processament de les dades

Tots els pacients i els controls varen ser diagnosticats i con-
trolats en la seccié d'uveitis. El doctorand va avaluar en cada
un dells els criteris d'inclusi6 i exclusié. A aquells elegibles per
participar a lestudi, els va explicar la técnica de la SS-OCT i
com aquesta nova tecnologia (ja incorporada rutinariament en
el servei per altres patologies) podria ser de gran aportacié per
alestudi de la seva malaltia en particular (veure aspectes étics).

Criteris d’inclusio

Els establerts en la literatura per a fer el diagnostic de les malal-
ties avaluades (pagines 38-39 per la sindrome de VKH i pagi-
na 49 per la corioretinopatia en perdigonada). Pel diagnostic
del tipus d’uveitis que tenia cada pacient en els controls es va
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seguir la classificacio segons els criteris del Intenational Uveitis
Study Group."*”

Criteris d’exclusio

Per a totes les persones incloses, tant voluntaris com malalts:
historia de cirurgia o patologia ocular prévies, miopia o hiper-
metropia superior o igual a 3 dioptries,””* malaltia sistemica
diferent a lestudiada, hipertensi6 arterial, dislipemia, explora-
ci6 ocular que indiqui que durant el temps que duri lestudi hi
ha risc de desenvolupar una cataracta que requereixi cirurgia.

Basant-nos en lexperiéncia daltres estudis “******* amb I'EDI-
OCT —que suggereixen que el gruix coroidal podria variar
en miopies o hipermetropies elevades, i que la pressié sangui-
nia te variacions dilirnes que també el podrien modificar—,
es van excloure els pacients amb errors refractius > 3 dioptries.
Per altra banda, es mesurava la pressié arterial en cada visita
prévia a la realitzacié de la SS-OCT i totes les exploracions es
varen realitzar al mati.

El grup control eren voluntaris sans, treballadors de ’hospital,
de sexe i edats similars al grup de malalts estudiat amb els ma-
teixos criteris dexclusio.

L'obtencio de les dades per lestudi va comengar al desembre
del 2013 i es va tancar labril del 2016 (29 mesos de durada),
tot i que se segueix fent en l'actualitat.

Considerant que la sindrome de VKH té un comportament i
unes caracteristiques anatomiques diferents si es tracta de I'ini-
cide la malaltia o d'un malalt que ha iniciat el tractament fa més
de 3 mesos, els pacients diagnosticats de VKH es varen dividir
en dos grups: aguts (els diagnosticats en el moment d’introduir
les dades) i cronics o convalescents (els que feia 3 mesos o més
que havien comencat el tractament). Dins del grup de pacients
cronics o convalescents es va diferenciar els que no havien re-
querit tractament en 'tltim any, etiquetant-los com a curats,
i els que requerien tractament per evitar recidives, que es van
anomenar recidivants.

En quant a la malaltia de birdshot, considerant que es trac-
ta d’'una malaltia cronica de llarga evolucio, el diagnostic de



la malaltia havia de ser recent, inferior a 7 anys, per poder
considerar que estava en fase activa.

Es va definir com a activa quan hi havia signes d’inflamacio
demostrats amb l'angiografia fluoresceinica o el verd d’indo-
cianina, i/o progressié dels defectes campimetrics; i quiescent
quan no hi havia signes d’activitat inflamatoria i el camp visual
era estable.

Degut a que I'AVI i el camp visual (CV) s6n els metodes més
utilitzats pel control evolutiu del birdshot, es va comparar levo-
lucié de les alteracions qualitatives i quantitatives obtingudes
amb la SS-OCT amb levolucié daquests tests per veure si hi
havia correlacio entre les exploracions complementaries estan-
dardila SS-OCT.

Es registraven les caracteristiques demografiques de cada pa-
cient abans de lexploracio oftalmologica complerta i poste-
riorment es feia la SS-OCT. Es feia una AVI en el moment del
diagnostic i en els casos ja diagnosticats, sempre que se sospi-
tava una recidiva, ja sigui per lexistencia d’'inflamacié a lexplo-
racio (cel-lules a camera anterior i/o vitritis), perdua d'agudesa
visual, o bé augment del gruix coroidal al fer la SS-OCT supe-
rior a 50 pum, valor basat en la desviacié estandard que oferien
altre estudis *>*****”) per al gruix coroidal.

Amb I'AVT es pretenia comprovar si laugment del gruix detec-
tat amb la SS-OCT era degut a una veritable recidiva al confir-
mar o no signes d’inflamacié amb el contrast.
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\Vietodologia
Proves realitzades

Angiografia amb verd d’indocianina (AVI)

En el cas de la sindrome de VKH, I'AVI s'utilitzava com a ex-
ploracié complementaria en el diagnostic i sempre que se sos-
pitava que hi havia una recaiguda posterior. En la malaltia de
birdshot sacostuma a fer cada 6 mesos pel control evolutiu.
En el nostre treball es va comparar el nombre de punts hipof-
luorescents (hypospots) en 'AVI feta a I'inici de lestudi amb la
del final per a determinar el curs de la malaltia, definint-la com
a estable quan el nombre era similar, millora quan hi havia una
franca disminucid i empitjorament quan el nombre d’hypos-
pots era superior al final de lestudi.

Camp visual (CV)

En el cas del camp visual —exploracié que en les patologies
estudiades només es fa servir dins del protocol evolutiu de
la malaltia de birdshot—, esta comprovat que les lesions co-
mencen a la periferia progressant cap el centre. El canvis del
CV inicial i final es varen comparar i es va definir com a con-
siderant-lo estable si no hi havia canvis, millora si disminuien
els defectes inicials, i empitjorament quan aquests defectes aug-
mentaven al final de lestudi.
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AVI i SS-0CT

En el cas de la malaltia de birdshot les lesions granulomato-
ses son molt petites i la traduccioé a nivell tomografic és dificil
d’interpretar. Per a poder valorar la seva repercussié a nivell
coroidal, les imatges obtingudes amb I'AVI es varen acoblar a la
SS-OCT per a poder-les avaluar conjuntament i poder veure si
hi havia canvis coroidals.

Mitjans utilitzats

Per a lexploracio de tots els participants en lestudi es va me-
surar l'agudesa visual millor corregida amb lescala de Snellen,
el pol anterior, pressid intraocular i fons d’ull amb lampada de
fenedura, i I'angiografia amb verd d’indocianina amb la TRC-
50 IX Retinal Camera, Topcon, Japan.

Pel control evolutiu de la malaltia de birdshot es va fer la cam-
pimetria computeritzada utilitzant el test 24-2 del campimetre
Humphrey de Carl Zeiss Meditec, Dublin; i lelectroretinogra-
ma flash amb Electrophysiological diagnostic systems, Retisys-
tem Roland Consult, Topcon, Japan.

LOCT utilitzat en lestudi va ser un prototipus amb la metodo-
logia swept-source: el DRI OCT-1 Atlantis de Topcon Corpo-
ration, Tokio. Utilitza una longitud dona de 1050 nm i realitza
més de 100.000 A-scans/segon amb 12 mm de longitud; la qual
cosa permet obtenir una bona qualitat d’imatges del vitri, la
retina, la coroide i lesclera amb una maxima extensio de teixit
estudiat respecte a les altres OCT (12 mm enlloc dels 8 mm).

Analisi de les dades quantitatives.

El protocol d'adquisicio de les imatges amb SS-OCT consistia en
escanejar l'area macular dambdos ulls de cada pacient centrant
la imatge en la fovea. Amb el programa radial de 12 x 9 mm i
el cub en 3D, saconseguien les mesures automaticament dels
gruixos de la retina i de la coroide. Els resultats obtinguts a
nivell foveolar (SFCT- subfoveal choroidal thickness) i el promig
de les mesures obtingudes de la reixeta de l'area del ETDRS
(figura 21) es recollien en un full d’Excel a on constaven els
diferents gruixos obtinguts, la data de lexploracid, l'agudesa vi-
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sual daquell dia (annexos 1, 2 i 3), i en l'apartat dobservacions
sanotava si hi havia hagut una recaiguda.

Laparell valora els gruixos de 0 a 500 um en una escala de co-
lors sense tenir relacié amb dades de normalitat, ja que no hi
ha establertes dades normatives (imatge inferior dreta de la
figura 21).

Analisi de les dades qualitatives

Lestudi qualitatiu de les alteracions estructurals de la retina i la
coroide es va valorar amb el programa 2D de 12,0 mm horit-
zontal i radial. Les dades obtingudes es varen recollir en un full
d’Excel per part del doctorand i d’altres dos oftalmolegs (tots
de forma independent), comparant posteriorment el resultat
obtingut entre els tres.

Les tres capes vasculars de la coroide es van valorar amb el tall
horitzontal centrat a fovea.

La capa coriocapil-lar és la linia hiporreflectiva just per sota la
linia hiperreflectiva que correspon a 'EPR (epiteli pigmentari
de la retina). En condicions normals la coriocapil-lar és inter-
mitent i dificil de percebre segons la nostra experiéncia i també
segons altres autors.”"

La capa de Sattler esta formada per vasos de menys de 80 um
de diametre i la de Haller de més de 80 pum.

Figura 21.

Imatge obtinguda amb
SS-0CTen un dels nos-
tres pacients de l'estudi:
al'esquerra, secci6
tomografica de retina

i coroide;a la dreta
superior, retinografia en
blancinegre i reixeta
ETDRS amb els gruixos
coroidals; a l'inferior
dreta, colors normatius
segons els gruixos
obtinguts.
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Varem considerar que hi havia perdua parcial de la coriocapil-
lar o de la Sattler quan la seva longitud era inferior al 50 % de
la llargaria total de la tomografia (12 mm); tot i que en lestudi
de Dusheng Li diferencien en perdua lleu, moderada i greu,
segons sigui del 25-50 % del total, 50-75% o superior al 75%
respectivament.

La capa de Haller es considera conservada si es veu algun vas
gran, i abolida si no hi ha cap vas gran en tota la imatge horit-
zontal.

La descripci6 de les diferents alteracions qualitatives valorades
s’ha inclos en lapartat de resultats de cada patologia, amb les
imatges corresponents.

Analisi de les recaigudes

Es considerava que un augment del gruix coroidal corresponia
a una recaiguda posterior quan aquest engruiximent anava as-
sociat a pérdua de visi6 (excloent-ne altres causes) o bé quan
laugment era superior o igual a 50 um, havent també signes
d’inflamacié en langiografia amb verd d’indocianina. Es va
decidir agafar les 50 um com a tall, quan no hi havia pérdua
de visid, perqueé corresponia al promig de les desviacions es-

tandard publicades en diferents estudis que mesuraven el gruix
coroidal.*2»31¢)

Protocol de visites

En tots els casos es va fer una SS-OCT basal —a l'incloure el
pacient a lestudi— i en les successives visites, que es varen fer
seguint la pauta de control personalitzada en cada cas; és a dir,
depenent de si es tractava d’'un voluntari, un BD o un VKH.

En els subjectes del grup control es va fer una sola determi-
naci6 valorant el gruix coroidal subfoveal i el gruix promig de
la reixeta de TETDRS.

En la malaltia de birdshot es va fer un minim d’'una mesura
cada 6 mesos en els casos quiescents (tres determinacions: ba-
sal, 6 i 12 mesos) i, en els casos actius, es va fer en funcié del
grau d’inflamaci6 segons les exploracions realitzades.

En la sindrome de VKH, en els casos aguts i recidivants, es va
realitzar la SS-OCT amb una cadéncia personalitzada, en fun-



cid de la variacio en els resultats de les exploracions segiients:
millor agudesa visual corregida amb optotipus d’Snellen,
biomicroscopia amb lampada de fenedura, pressio intraocu-
lar, fons d’ull, angiografia amb verd d’indocianina i de la ma-
teixa SS-OCT. D’aquesta manera es van control-lar levolucio
i resposta al tractament

En el cas dels pacients curats es va realitzar la SS-OCT cada 6 o
12 mesos segons els resultat obtingut: si el gruix es trobava en la
franja normativa es feia el control anual (seguint, per altrabanda
la, pauta de control d'aquests malalts que es feia abans de les-
tudi); si el gruix coroidal era superior al normatiu i el pacient
estava asimptomatic es feia el control en 6 mesos, i si hi havia
simptomes que suggerien possible recaiguda es feia angiogra-
fia amb verd d’indocianina i el control segons la gravetat dels
simptomes reportats.
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\Vietodologia
Processament de les dades

Un cop calculat de forma automatica pel dispositiu de l'apa-
rell el gruix coroidal subfoveolar i els gruixos de la reixeta de
IPETDRS, el doctorand va introduir els resultats en fulls de
calcul Excel per a les alteracions quantitatives i qualitatives
de cada malaltia estudiada. Aixi, el doctorand va poder compa-
rar els gruixos en levolucié de cada pacient per valorar la respos-
ta al tractament, les recidives o el grau d’atrofia coroidal segons
el cas, i levolucié de les alteracions qualitatives.

Els resultats obtinguts en el grup control es van comparar amb
el grup destudi i amb els resultats publicats en poblacié sana,
pero mesurats manualment amb la mateixa SS-OCT.®”

El gruix retinia dels voluntaris no es va mesurar ja que és una
dada que ja ha estat estudiada des de la introduccié de les pri-
meres OCT i no hi havia cap rad per a pensar que el gruix re-
tinia dels nostres voluntaris hagués de ser diferent al publicat.

Analisi estadistic

Es va realitzar un analisi descriptiu amb el calcul de les me-
sures del valor central (mitjana i mediana) i de la disper-
si6 —desviacié estandard (DE) i rang interquartil (RIQ)—.
Per les variables quantitatives es va utilitzar la ¢ de Student
o la U de Mann-Whitney, segons es va creure més apropiat.
Es varen considerar valors de p < 0,05 significatius. Tots els
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analisis es varen realitzar amb el software Minitab 17.3.1 (Mi-
nitab, Inc.State College, Pennsylvania, USA).

En el cas del grup de pacients amb VKH cronic, al tenir una
mostra més gran, es va fer un estudi estadistic més exhaustiu.
Es va analitzar el nimero de brots identificats al llarg de les
visites recollides i la seva associacié amb el gruix coroidal fi-
nal, aixi com amb l'agudesa visual. Mitjan¢ant un model lineal
d'efectes mixtes es va analitzar 'associacié entre el gruix il'agu-
desa visual i entre el gruix i el tipus devolucié (curacidé/recidi-
va). Igualment es va estudiar I'associaci6 entre la diferencia de
gruix basal i final i la diferéncia de 'agudesa visual basal i final
mitjangant la correlacié de Spearman en conjunt i en funcié
de levolucié. Finalment, es va estimar un mode lineal prenent
la diferencia de gruix basal i final com a variable dependent
i la diferencia de I'agudesa visual i levoluci6, com a variables
independents.

Es va analitzar mitjangant un test de Wilcoxon la mediana de
la diferéncia del gruix coroidal subfoveolar basal i final en els
pacients amb 0 brots i els pacients amb 1 o més brots.

Per analitzar les alteracions qualitatives dels VKH cronics es
va comparar el nimero d'alteracions basals respecte el nombre
d'alteracions finals mitjangant el test exacte de Fisher de cadas-
cuna de les alteracions. Altrament es va descriure el percentat-
ge de pacients amb una alteraci6 «cronica» (alteracié present
tant a la visita basal com a la final) i el percentatge de pacients
amb alteracié de novo (alteracié present a la visita final i no a
la visita basal).

Finalment es va comparar la mitjana basal del gruix coroidal
subfoveolar amb la mitjana del gruix de la reixeta mitjancant el
test ¢. Es va fer una analisi de subgrups per curats/recidivants.

El sentit exploratori de les analisis suggereix una lectura cau-
telosa dels resultats. La significacid estadistica es va fixar a un
nivell de probabilitat < 0,05. El paquet estadistic que es va uti-
litzar per realitzar el tractament de les dades i la seva analisi
estadistica va ser el R versi6 3.2.2 per a Windows.



Aspectes étics

Aquest projecte és de tipus observacional i prospectiu. Donat
que 'OCT tipus swept-source sesta utilitzant habitualment a la
practica clinica en el nostre centre i no és un procediment inva-
siu, es va considerar lexempcio6 del consentiment informat en
el cas dels pacients participants. En el cas del control historic
amb voluntaris sans, tots ells treballadors del centre, es va sol-
licitar un consentiment informat verbal.

Les dades cliniques dels pacients i voluntaris sans es van dis-
sociar de les dades identificables, garantint daquesta manera
la proteccio de les dades personals dels subjectes font, d'acord
amb la legislaci6 vigent (LOPD 15/1999). Les dades cliniques
dels pacients deriven del fitxer de pacients de I'Hospital Uni-
versitari de Bellvitge (SAP), base de dades assistencial que esta
registrada a 'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades (ACPD)
per finalitats assistencials i de recerca. Igualment, el fitxer
de voluntaris sans és una base de dades codificada i d’accés
restringit.

Aquest projecte ha estat avaluat i autoritzat pel CEIC de 'Hospi-
tal Universitari de Bellvitge (numero de referencia PR204/14).
Lequip investigador ha respectat els principis que figuren a
la declaraci6 de Hélsinki (Fortaleza, 2013).
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3.

Resultats
Coroiditis estromals primaries

Dels 63 pacients amb coroiditis estromal primaria diagnosti-
cats i controlats en el Servei d'Oftalmologia de I'Hospital Uni-
versitari de Bellvitge, es van incloure de forma prospectiva:
12 pacients (24 ulls), dels 16 amb BD; 34 pacients (68 ulls),
dels 42 VHK —9 pacients (18 ulls) eren aguts i 25 (50 ulls)
cronics—; i 17 controls (34 ulls). No es va incloure cap pacient
dels 8 amb oftalmia simpatica perqueé al comengar lestudi no
n’hi havia cap de recent diagnostic o be no complien els criteris
d’inclusié establerts.

Els pacients exclosos tenien patologia sistémica o ocular asso-
ciades (veure criteris dexclusio).

No hi havia diferencies estadisticament significatives en ledat
mitja entre els VKH i els controls (p=0,328), entre els VKH
aguts i els cronics (p=0,2531), ni tampoc en el sexe (p=0,775),
entre els grups estudiats i el grup control.

Tots els pacients es van avaluar durant un minim de 12 mesos.
Els BD entre 12 i 15 mesos (promig 14 mesos), els VKH aguts
durant 2 anys (entre 6 i 24 mesos, promig de 12,5 mesos) i els
cronics/convalescents durant 3 anys (de 6 a 36 mesos, promig
de 29 mesos).
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Resultats

Taula 2. Dades demografiques de les coroiditis estromals primaries de I’estudi.

VKH (n=34)
Controls BD P
(n=17) (n=12) Aguts Cronics
(n=9) (n=25)

Sexe, n (%)
Masculi 5(29.4) 4(33.3) 3(33) 10 (38,5)
Femeni 12 (70,6) 8 (66,6) 6 (66) 16 (61,5) P=0,775
Edat, anys
Mediana 49 (24-76) 49(36-73) 40 (37-53)  45(38-57)  P=0,328
(Q1Q3)
Mitja (DE) 49 (15) 50 (11) 40 (15) 46 (13) P=0,2531
Etnia
Hispana 0(0) 0(0) 0(0 2(7,7)
Asiatica 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0
Africana 0(0) 0 (0) 0(0) 3(11,5)




3.7

Resultats
Corioretinopatia en perdigonada

En la malaltia en perdigonada, el diagnostic shavia fet feia
menys de 7 anys i, per tant, els pacients es trobaven en les fases
inicials o mitges de la malaltia (figura 16).

Dels 12 pacients, en 8 la malaltia estava activa (66,7 %) i en 4
quiescent (33,3 %); 9 pacients (75 %) van necessitar tractament
durant tot l'estudi, els altres 3 encara no havien estat tractats al
finalitzar lestudi. Tots els casos eren HLA A29 +.

Dels 12 pacients, 8 eren dones (66,6 %) i 4 eren homes (33,3 %),
amb 1 a 7 anys d’inici de la malaltia —mitjana i desviaci6 es-
tandard de 3,6 (2,3) anys—. Ledat mitjana fou de 49 anys
(36-73 anys).

Analisi de les dades qualitatives

Basant-nos en les descripcions del treball de Keane PA®® des-
crivim les alteracions que varem trobar en el nostre estudi:
Alteracions qualitatives retinianes

1) Aprimament o pérdua de l'arquitectura (figura 22).

2) Disrupci6 focal de lel-lipsoide (figura 23).

3) Perdua generalitzada de lel-lipsoide (figura 24).

4) Focus hiperreflectius de la retina externa (figura 25).
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5) Cists intraretinians (figura 26).
6) Fluid subretinia (figura 27).

7) Engruiximent de la hialoide (figura 28). En el pacient mos-
trat a la figura lengruiximent de la hialoide es va autolimitar
tal i com es veu en la SS-OCT de I'tltim control.

Taula 3. Caracteristiques cliniques dels pacients amb BD.

Any HLA Curs

Pacient Etnia Sexe Edat Dx A29  evolutiu Tractament

1 caucasic H 56 2012 + quiescent no

2 caucasic H 55 2012 + actiu PDN, CsA,
MFM

3 caucasic H 43 2013 + actiu PDN, MFM

4 caucasic D 73 2010 + actiu PDN, CsA,
MEFM

5 caucasic D 64 2012 + actiu PDN, CsA,
MEFM

6 caucasic D 52 2013 + quiescent no

7 caucasic H 38 2011 + quiescent PDN,M-
FM,CsA,Inflix

8 caucasic D 48 2006 + quiescent PDN, CsA,
MEFM

9 caucasic D 43 2011 + actiu PDN, CsA,
MFM

10 caucasic D 51 2008 + actiu DXM iv, MFM

11 caucasic D 41 2014 + actiu PDN, MFM

12 caucasic D 36 2014 + actiu no

H: home; D: dona; Dx: diagnostic; tractament rebut durant tot el curs de la malaltia (77): PDN: prednisona;
CsA: ciclosporina; MFM: micofenolat de mofetil; Inflix: infliximab; DXM iv: dexametasdna intravitrea.

Figura 22.




Corioretinopatia en perdigonada

Figura 23.

Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.

Figura 28.
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Figura 29.

Figura 30.

Figura 31.

Alteracions qualitatives a coroide

1) Aprimament de la capa de Sattler (figura 29).
2) Aprimament generalitzat (figura 30).

3) Focus hiperreflectius (figura 31).

4) Despigmentaci6 focal (figura 32): fa que la llum arribi amb
més intensitat a lesclera.

5) Espai supracoroidal hiporeflectiu (figura 33): linia hipore-
flectiva entre coroide i esclera.

6) Pérdua del patrd vascular (figura 34): no shi observen les
imatges arrodonides amb centre hiporeflectiu, correspo-
nents a la llum vascular de les capes de Sattler i Haller.

7) Fibrosi estromal (figura 35): zona compacte hiperreflectiva
corresponent a la capa d’Haller. La fibrosi present col-lapsa
la imatge dels grans vasos d’aquesta capa.

Les alteracions qualitatives retinianes observades en I'ini-
cii el final de lestudi per ordre d’incidencia varen ser: punts
hiperreflectius en retina externa (50 % vs. 50 %), aprimament
o perdua de l'arquitectura (41,6 % vs. 45,8 %), perdua focal de
la capa el-lipsoide (29 % vs. 29 %), engruiximent de la hialoide




(16,6 % vs. 8,3 %), cists intraretinians (12,5 % vs. 4,2 %), pérdua
generalitzada de lel-lipsoide (12,5 % vs. 12,5 %), i fluid subreti-
nia (8,5% vs. 0%), com es mostra a la taula 4.

Les alteracions qualitatives coroidals observades en l'inici i el
final de lestudi per ordre d’incidéncia varen ser (taula 5): apri-
mament de la capa de Sattler (58,3 % vs. 58,3 %), aprimament
generalitzat (54 % vs. 45,8 %), focus hiperreflectius (41,6 % vs.
41,6 %), despigmentacié focal (33,3 % vs. 33,3 %), espai supra-
coroidal hiporeflectiu (29,1 % vs. 25 %), fibrosi estromal (20,8 %
vs. 20,8 %), i perdua del patrd vascular (16,6 % vs. 41,6 %).

Analisi de les dades quantitatives (annex 4)

Alteracions quantitatives retinianes

El gruix retinia mesurat promig és de 248,92 +51 um a l'inici
de lestudiide 233,91 +40 al final, un aprimament no significa-
tiu (p=0,08).

Figura 32.

Figura 33.

Figura 34.

Figura 35.
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Resultats

Taula 4. Percentatge d’alteracions qualitatives retinianes a
Pinici i final de I’estudi dels malalts amb «birdshot».

Caracteristica Inici (%) Final (%)
Aprimament o perdua de 41,6 45,8
larquitectura
Disrupcié6 focal de lel-lipsoide 29 29
Perdua generalitzada de lel-lipsoide 12,5 12,5
Punts hiperreflectius retina externa 50 50
Cists intraretinians 12,5 42
Fluid subretinia 8,3 0
Engruiximent de la hialoide 16,6 8,3

Taula 5. Percentatge d’alteracions qualitatives de coroide a
P’inici i final de I'estudi dels malalts de «birdshot».

Caracteristica Inici (%) Final (%)
Aprimament de la capa de Sattler 58,3 58,3
Aprimament generalitzat 54 45,8
Focus hiperreflectius 41,6 41,6
Despigmentaci6 focal 33,3 33,3
Espai supracoroidal hiporeflectiu 29,1 25
Perdua del patré vascular 16,6 41,6
Fibrosi estromal 20,8 20,8

Es considera que el gruix retinia promig en persones sanes és
de 225,3+£17.79

Tres dels pacients varen presentar una reducci6 del gruix supe-
rior a 50 pm.
Alteracions quantitatives coriodals

El gruix coroidal subfoveal promig va ser de 259,30 £ 64 um en
els birdshot i de 290+ 71 um en els voluntaris sans o controls
(p=0,036).
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Taula 6. Taula comparativa de gruixos de coroide (um)
en «birdshot» i controls.

Casos BD Controls P
Area foveal 259,3 +64 290+71 0,036
Total ETDRS 244,5+67 276,769 0,029

BD: malaltia de birdshot, ETDRS: area macular de la reixeta del Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study. P calculada amb t de Student (distribucié normal comprovada
amb test de Shapiro Wilk).

El gruix promig de la reixeta ETDRS va ser de 244,50+ 67 pm
en els BD en front de 276,70 £ 69 pm en els controls (p=0,029).

Valorant els gruixos coroidals per grups dedat, la tendeéncia a
aprimar-se la coroide amb ledat, descrita en la poblacié sana
no es veu en la corioretinopatia en perdigonada del nostre es-
tudi,” tot i que la coroide del BD si que es més prima que la
de la poblacié sana (diferencia estadisticament significativa).

Taula 7. Taula de gruixos coroidals (pm) per grups d’edat en
BD versus controls.

Promig reixeta ETDRS Gruix subfoveal

Edat Controls Birdshot Controls Birdshot

21-40 290,1 £58,9 221,71+48,7  305,18+65 233,75+£50
41-60 285,3+79 263,65+72,7 299,77+78,5  276,1£69

> 60 230,9+43  216,69+42,28  249,2+56 230,6 +50,6

Valorant els gruixos a I'inici i al final de lestudi dels BD versus
els controls, els gruixos inicials estaven en el limit de la signifi-
canca estadistica mentre, que al final de lestudi eren significa-
tivament més prims (taula 8).

Diferenciant els casos quiescents dels actius, en els casos qui-
escents el gruix subfoveal promig va ser de 277,80+ 84 um a
I'inici i de 276,88+ 82 al final (p=0,743). El gruix promig de
IPETDRS va ser de 258,44+ 98 pm a linici i de 257,79+92 al
final (p=0,903).



Taula 8. Taula comparativa dels gruixos inicials i finals entre
«birdshot» i controls.

Control, yum Casos, pm

u (DE) u (DE) P
SECT Inici 256 (73) 0,068
290 (71)
Final 249 (69) 0,025
Total reixeta ™t 241 (75) 0,056
ETDRS Final 277 (69) 236 (69) 0,024

pm: micrometres. p: mitjana. DE: desviacid estandard. SFCT: subfoveal choroidal
thickness. ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study.

En els casos actius, el gruix subfoveal promig era de 261,14+
53 um a linici i de 249,14 +48 um al final (p=0,174), mentre
que el promig de la reixeta a I'inici era de 246,98 +98 pm i de
237,75+44 um al final (p=0,262).

Per tant,en els casos actius hi ha una tendéncia més marcada a
aprimar-se la coroide encara que no és estadisticament signi-
ficativa.

Correlacio entre GV, AVl i SS-0CT (taula 9)

Les troballes entre aquestes tres técniques diagnostiques es
varen poder correlacionar perfectament en 7 dels 12 pacients
(58%). Dels 5 pacients amb discordancia entre el CV, 'AVI i
la SS-OCT, la discrepancia es trobava en les mesures de la SS-
OCT en 4 pacients (tots tenien mesures diferents en ambdos
ulls) i l'altre pacient (pacient 2) tenia resultats no concordants
amb les 3 tecniques (pitjor CV, AVI estable i millora del gruix
amb la SS-OCT; és a dir, més aprimament).

No es va trobar correlacié entre levolucié de les 3 técniques
d’imatge i el fet de que els pacients fossin actius o quiescents;
com tampoc es va trobar relacio entre el fet destar rebent trac-
tament o no.
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Figura 36. Aprimament
evident del gruix coroi-
dal als 12 mesos d'evolu-
ci6é d'un pacient amb BD.
Laprimament  evident
del gruix coroidal als 12
mesos concorda amb
TL e una millora del CV i de
I'AVI, tal i com es veu en
" la segiient figura; en la
qual es veu que també
es va produir un aprima-
ment de l'ull dret (imat-
ges de la SS-OCT i grafic
de gruixos coroidals).
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Taula 9. Correlacio entre agudesa visual, camp visual, AVl i SS-0OCT en la BD.

AVmc AVmc

Camp visual AVI
Cas basal final P
UD UE UD UE basal final basal final
def perif

1 08 08 08 09 millor e millor  hipoUD  millor
2 1 0,6 0,4 b itj def perif itj hipo AU =

X ; L5m pitjor AU pitjor ipo =
3 1 1 1 1 = defsup UE  millor  hipo AU  millor

4 0,8 0,3 0,7 0,65 millor defsup AU millor  hipo AU  millor

def perif
5 0,3 0,15 0,2 0,15 = = hipo AU =
AU
6 0,7 0,7 1 1 millor defsup UE = hipo AU millor
def perif )
7 05 07 07 07 = = hipo AU =
AU
def perif
8 0,4 0,4 0,4 0,5 = = hipo AU =
AU
pitjor  def perif . )
9 0,3 0,8 0,15 0,8 millor hipo AU =
J= UD
itjor def perif itjor/ =/
10 o7 1 o4 o9 PV pett P hipo AU _
/= AU millor millor
def perif
11 1 0,7 1 0,8 = = hipo UE =
UE
def perif
12 0,7 0,5 1 0,8 millor AU millor hipo AU  millor

AVmc: agudesa visual millor corregida, AVI: angiografia amb verd d'indocianina, dif subfov: diferéncia gruix
subfoveolar, dif reixeta: diferéncia gruix reixeta, Tt: tractament, UD: ull dret, UE: ull esquerre, AU: ambdés ulls,
CD: conta dits, def perif: defectes periferics, def sup: defecte superior, hipo: hypospots, =: igual o estable.



Corioretinopatia en perdigonada

Taula 9. Continuacio.

Gruixos coroidals amb SS-OCT

Cas FCB Tt.
(basal menys final, pm)
Dif subfov Difsubfov  Dif grid  Dif grid final
na
UD UE UD UE
1 1 11 10,45 22,56 millor  Quiescent No
2 13 7 0,33 3,22 millor Actiu Si
3 32 42 36,33 35,31 millor Actiu Si
4 18 23 6,8 15,33 millor Actiu Si
5 1 -1 -6 1,4 = Actiu Si
6 4 -2 0,5 -3 = Quiescent No
7 No valid -2 No valid 9,4 = Quiescent Si
millor /
8 14 -10 10 1,4 o Quiescent Si
pitjor
millor /
9 8 -6 6,1 -4 B Actiu Si
pitjor
pitjor / . .
10 —-53 89 -50,4 83,6 Actiu Si
millor
11 0 -5 4 -3 = Actiu Si
12 3 7,2 4,6 -12 =/pitjor Actiu No

Al restar el gruix final de I'inicial, els resultats positius indiquen que la coroide basal era més gruixida que la
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final i per tant que hi havia hagut un aprimament i, inversament, els resultats negatius indiquen un engruixi-

ment final de la coroide i, per tant, un empitjorament.






3.3

Resultats
Sindrome de VKH

Es varen recollir de forma prospectiva 9 pacients aguts i 25 pa-
cients cronics durant els 3 anys de lestudi: en els VKH aguts,
amb una mitjana de 15,6 mesos i un rang de 8 a 29 mesos, i els
pacients cronics, amb una mitjana de 29 mesos i un rang de 6
a 36 mesos. Diferenciant dins dels pacients cronics els recidi-
vants dels curats, els recidivants es varen controlar durant un
promig de 29 mesos (rang de 16 a 36 mesos), i els curats durant
un promig de 25 mesos (rang de 6 a 35 mesos).

Ledat mitjana dels pacients va ser de 45,7 anys (desviacid es-
tandard de 13 anys) en els pacients cronics, i de 40,4 anys (DE
de 14,6 anys) en els pacients aguts (p=0,2531). No hi havia
diferéncia estadisticament significativa entre els dos grups de
VKH ni comparant-los amb el grup control, tampoc n’hi havia
amb el sexe (taula 2).

Dels 9 pacients amb VKH agut, hi havia 3 dones (33 %) i 6 ho-
mes (66 %). Tots de raga caucasica.

El diagnostic de la malaltia es va fer entre leriel 21¢ dies d'ini-
ci dels simptomes i les mesures amb SS-OCT varen comengar
entre la 1a i la 4a setmanes de 'inici de la malaltia.

Des del punt de vista clinic, els simptomes de debut varen ser
cefalea i visi6 borrosa en tots els casos, a més d’altres manifes-
tacions com hiperestesia de cuir pilds en 2 casos i hipoactsia
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Taula 10. Dades demografiques i cliniques de tots els pacients amb sindrome

. Curs Dies Tipus AVcc UD AVcc UE
Cas Etnia Sexe Edat Evol.
evol. finsDx VKH* Inici Final Inici Final
1 A H 22 1,5 rec 180 I CD/0.1 0,5 0.4/0.5 0,1
2 C D 24 1,5 cronic 5 1 1 1 1 1
3 C D 58 16 curat 120 I 0,4 1 0,5 0,9
4 A H 60 8,5 cronic 60 I 0,6 0,6 0,8 0,7
5 C H 26 1 curat 15 I 0,7 1 0,5 1
6 C D 55 0 agut 14 I 0,65 1 0,85 1
7 A D 40 8 curat 5 C 0,05 0,7 0,4 0,45
8 C D 38 3 curat 4 1 CD 3m 1 CD 1m 1
9 C H 39 7 curat 30 C 0,3 0,8/0,9 0,5 1
10 C D 69 18,5 rec 7 I 0,2 0,5 CD 2m 0,5
11 C D 58 19 cronic 10 C 0,3 0,7 0,6 0,8
12 C D 40 12,5 curat 12 I 0,5 1 0,5 1
13 C D 53 0 agut 7 I 0,2 1 0,4 1
14 C H 15 0 agut 15 I 0,6 1 0,8 1
15 C D 35 1 curat 15 I 0,15 0,8 0.6 1
16 C D 40 0 agut 21 C 0,3 1 0,1 1
17 C D 37 0 agut 7 I 0,3 0,6 0,7 0,7
18 C D 32 3 curat 4 1 CD2m 0,8 CD 1Im 1
19* C H 48 14 curat 21 1 0,15 1 1 1
20 H H 42 13 curat 60 I 0,6 1 0,3 1
21 C D 34 10 curat 7 I 0,8 1 0,8 1
22 C D 64 1 curat 7 I 0,7 0,8 0,4 0,6
23 C D 52 7 curat 60 I 0,4 1 0,3 1
24* H D 48 12 rec 25 I 0,3 0,6 0,3 0,4
25 C D 59 14 curat 90 I 0,9 1 0,9 1
26 C D 41 14 curat 3 I 0,3 1 0,05 1
27 C H 52 14 curat 4 I 0,4 1 0,5 1
28* H H 28 4 curat 1 0,1 0,1

Etnia: C: caucasic, A: africa, H: hispanic. Sexe: D: dona, H: home. Evol.: anys d'evolucié. Curs evol.: curs evolutiu,
rec: recidivant. Dx: diagnostic. Tipus VKH: C: complet, I: incomplet. AVcc: agudesa visual amb correccié, UD: ull
dret, UE: ull esquerre, AU: ambdds ulls, CD: compte dits, MM: moviment de ma, NPL: no percepcid de llum.

* Pacients exclosos.
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de VKH controlats a la seccio d’uveitis de I’Hospital Universitari de Bellvitge.

Tipus Uveitis Tractament o
Inici Final Cort. Imm. Biol. Complicacions
PUg AU DE H-EPR, SG 1 0 0 Cat AU, MER UE
UAg AU rec DE SG 1 1 1 Cat UD
UAg AU rec DEF, H-EPR macular, SG. 1 0 0 no
UA AU, acuf, cef, vert H-EPR UD 1 1 0 no
DRs AU, cef DFE H-EPR UE, SG periferic. 1 0 0 no
papilitis AU, DR UE FU normal 1 0 1 no
DR, papilitis AU DEF, H-EPR, SG, UA rec 1 1 0 sinequias post AU
DRs AU H-EPR macula, SG 1 0 0 no
PUg AU, DRs SG, H-EPR macula, DF 1 0 0 no
DRes, papilitis AU, cef, PAVB SG, APP, DE, H-EPR macuar 1 1 0 Cat AO, EMQ AU
PUg AU FU normal, UA rec 1 0 0 Cat, glaucoma AO
DRs, PUg AU SG, DE, UA rec 1 0 0 glaucoma
Pug, papilitis, DRs AU H-EPR macular AU 1 1 0 no
DRs AU, cef, HCC H-EPR macular AU 1 1 0 no
o z%:zgz‘:ll ICUCS A APP AU, UA 1 0 0 no
DRes, papilitis AU H-EPR macular AU, DF UD 1 0 0 no
L5 z:ﬁgi;-i[sclz;u cef APP, alt EPR macular AU 1 0 0 no
PUg, DRs AU APP, H-EPR macular, SG UE 1 1 0 no
PUg y DRs AU, cef, PAVB, HCC FU normal 1 0 0 no
DRs ﬁfipgfggis UE DE, SG, H-EPR AU 1 0 0 no
DRsy UAg AU FU normal 1 0 0 no
DRs y papilitis AU FU normal 1 1 0 no
DRs y papilitis AU FU normal 1 0 0 no
cef, PAVB, fotofobia Faco i trabe AU, MER UE 1 1 0 Cat AU, glaucoma,
MER OI
UAg, papilitis AU APP AU 1 0 0 no
DRs y papilitis AU H-EPR macular i SG AU 1 1 0 no
DRs, Papﬂ;gsc?i:: DL FU normal 1 0 0 no
PUg AU, FU tipic Faco AU, HTO per 1 1 0 Faco AU, glaucoma

triamcinolona

AU

Tipus uveitis: UA: uveitis anterior, PU: panuveitis, g: granulomatosa, DRs: despreniment de retina seros
miiltiple, cef: cefalea, acuf: acufens, vert: vertigen, hipoacu: hipoactsia, HCC: hiperestésia del cuir cabellut,
PAVB: pérdua agudesa visual bilateral APP: atrofia peripapil-lar, H-EPR: hiperplasia del EPR, SG: sunset glow, DF:
Dallen-Fuchs, FU: fons d'ull, MER: membrana epiretiniana, HTO: hipertensid ocular, Faco: facoemulsificacién,
Cat: cataracta, trabe: trabeculectomia, EMQ: edema macular quistic. Tractament: Cort.:corticoids, Imm.: immuno-

supressors, Biol.: biologics, 0: no administrat, 1: administrat.
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Taula 10. Dades demografiques de tots els pacients amb sindrome de VKH

(continuacio)

. Curs Dies Tipus AVcc UD AVcc UE

Cas Etnia Sexe Edat Evol.
evol fins Dx VKH* Inici Final Inici Final

29* C H 51 4 curat 0,3 1 0,4 1
30* H H 50 23 curat 1 1
31 C D 41 17 curat 45 2 0,2 0.3 0,2 0.1
32 C H 51 17 curat 11 1 1 1 1 1
33* C D 82 18 cronic 14 1 MM CD 3m MM NPL
34* H D 48 15 rec 1 0,8 1 0,8 1
35 C H 49 14 curat 30 2 0,2 0,9 0,8 1
36* A H 32 11 curat 360 2 0,5 0,2 0,5 1
37 H H 40 0 rec 21 1 1 1 0,7 1
38 C D 55 1 curat 7 2 0,9 1 0,8 1
39 C H 49 0 agut 21 2 CD 2m 0,8 0,05 1
40 C H 21 0 agut 3 1 0,2 0,9 CD Im 0,8
41 C 39 0 agut 1 2 0,8 0,8 0,9 0,2
42 C 55 0 agut 3 1 0,9 1 0,9 1

Etnia: C: caucasic, A: africa, H: hispanic. Sexe: D: dona, H: home. Evol. anys d'evoluci6. Curs evol.: curs evolutiu,
rec: recidivant. Dx: diagnostic. Tipus VKH: C: complet, I: incomplet. AVcc: agudesa visual amb correccio, UD: ull
dret, UE: ull esquerre, AU: ambdés ulls, CD: compte dits, MM: moviment de ma, NPL: no percepcié de llum.

* Pacients exclosos.

en 1 cas. En quant als signes, tots els malalts varen debutar amb
uveitis posterior amb despreniments de retina serosos multifo-
cals (signe molt sospitos del VKH agut, sobretot quan és bilate-
ral), i 7 tenien també inflamaci6 de papil-la.

El diagnostic final de la sindrome va ser en forma completa en
3 casos (33,3%) i incompleta en 6 (66,6 %) —veure criteris di-
agnostics ®’—. No es varen incloure, doncs, els pacients sense
diagnostic de certesa.

Els pacients varen comengar el tractament quan es va confir-
mar el diagnostic, que coincideix amb el mateix dia que es va
fer la primera SS-OCT. Tots els pacients varen rebre tractament
a I'inici amb prednisona oral de 1-1,5 mg/kg/d, o bé amb me-
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Tipus Uveitis

Inici

Final

Tractament

Cort.

Imm. Biol.

Complicacions

DRs AU

papilitis, DR AU y PU AU, cef,
hipoacu, HCC
DRs AU, cef, PAVB
cef, PAVB, hipoacu
cef, PAVB
DRs, papilitis AU, sinusitis, cef,
PAVB
hipoacu, cef, PAVB
DRs AU, papilitis UE, fotofobia,
escotoma UE
UAg AU,vert, HCC, acuf
DRs, UAg AU
DRs, papilitis AU, cef, acuf,
HCC
DRs, papilitis AU, cef, acuf,
HCC
PU, DR, papilitis AU

DEF, alopecia, vitiligo
SG, DE H-EPR macula, APP
AU

FU normal

H-EPR macula, APP, SG, DF

FU normal

DF AU
SG, H-EPR macula, APP AU

FU normal

FU normal

FU normal

1

1

1

0

1

0

Faco, glaucoma, MER
UE
no
no

no
no

sinequias post AU
no

no

no
UE ambliop

altercié
elipsoide fovea

no

Tipus uveitis: UA: uveitis anterior, PU: panuveitis, g: granulomatosa, DRs: despreniment de retina seros mdltiple,
cef: cefalea, acuf: acufens, vert: vertigen, hipoacu: hipoactsia, HCC: hiperestesia del cuir cabellut, PAVB: pérdua
agudesa visual bilateral APP: atrofia peripapil-lar, H-EPR: hiperplasia del EPR, SG: sunset glow, DF: Dallen-Fuchs,
FU: fons d'ull, MER: membrana epiretiniana, HTO: hipertensié ocular, Faco: facoemulsificacion, Cat: cataracta,
trabe: trabeculectomia, EMQ: edema macular quistic. Tractament: Cort.:corticoids, Imm.: immunosupressors,
Biol.: bioldgics, 0: no administrat, 1: administrat.

gadosi quan lagudesa visual millor corregida va ser inferior
a 0,05. Si la dosi de manteniment no podia ser inferior a 7,5
mg/d perque es produia una recidiva, shi afegia micofenolat
de mofetil (3 casos) i un dels casos es va incloure en un assaig
clinic amb sarilumab per ser refractari al tractament anterior i
no poder afegir un tercer immunosupressor. Al finalitzar les-
tudi tots havien fet un any de tractament amb prednisona oral,
quatre (44,4 %) varen poder deixar el tractament, tres (33,3 %)
necessitaven tractament amb micofenolat de mofetil i dos
(22,2 %) necessitaven tractament biologic (un anti-TNF i un

altre anti-IL6).
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Taula 11. Dades demografiques i caracteristiques cliniques dels pacients
amb sindrome de VKH agut

Presentacio clinica

Setma-

Dies Tious  nes 18 Trac-
u
Cas Edat Sexe fins p tament
D VKH mesura inici
.. . . . X inici
Inici estudi Final estudi $S-OCT
Papil-litis AU, DRs . PDN
1 55 D No lesions FU 14 I 4 .
UE Sarilumab
PU, Papil litis, DRs  Hiperplasia EPR
2 53 D . 7 I 3 PDN MM
AU macula AU
DRs AU, hiperes-  Hiperplasia EPR
3 15 H . . 15 I 2 PDN MM
tesia cap macula AU
. . Hiperplasia EPR
Papil-ledema i .
4 37 D macula AU, APP 7 I 3 PDN
DRs AU
AU
. . Hiperplasia EPR
Papil-ledema i .
5 40 H macula AU, D-F 21 C 3 PDN
DRs AU
UE
PUiDRs AU, Hiperplasia EPR
6 49 H meningisme, macular i SG AU, 21 I 3 PDN
hiperestésia cap APP UD
Papil-ledema i .
7 21 H No lesions FU 3 C 1 PDN
DRs AU
Papil-ledema i DRs
8 39 H AU, meningisme, No lesions FU 1 I 1 PDN
hipoacusia
PU, DRs i papil- .
9 55 H No lesions FU 3 C 1 PDN
ledema AU

D: dona; H: home; AU: ambdés ulls; PU: panuveitis; DRs: despreniments de retina multiples; UE: ull esquerre;
EPR: epiteli pigmentari de la retina; SG: sunset glow; APP: atrofia peripapil-lar; UD: ull dret; VKH: Vogt-Koyana-
gi-Harada; I: tipus incomplet; C: tipus complet; PDN: prednisona; MM: micofenolat de mofetil.

Al final de lestudi 4 (44,4 %) pacients no tenien lesions fun-
duscopiques tipiques dels malalts convalescents, i els altres 5
(55,5%) que si que presentaven aquestes lesions, tots tenien a
més, hiperplasia de lepiteli pigmentari de la retina a nivell ma-
cular. Addicionalment, 2 (22,2%) tenien atrofia peripapil-lar,
1 (11,1 %) cicatrius dels granulomes de Dalen-Fuchsi 1(11,1 %)
fons d’'ull amb atrofia difosa o sunset-glow fundus.



Dades demografiques i caracteristiques cliniques dels
pacients amb S. VKH (taula 10).

Considerant els pacients amb més de 3 mesos des de l'inici de
la malaltia com a cronics/convalescents, d'aquests, n’hi havia
21 pacients (84%) de raga caucasica, 3 dorigen africa (12%)
i 1 hispa (4%).

Referent al sexe, hi havia 16 dones (64 %) 1 9 homes (36 %).

Comparativa d’edat en el grup amb VKH agut i cronic

No hi havia diferencia estadisticament significativa entre els 3
grups dedat (de 20-40, de 41-60i > 61 anys ) (p=0,2531) en els
pacients aguts i cronics .

Taula 12.Descripcio de I’edat basal i per grups d’edat dels
VKH cronics i aguts

Variables Cronics Aguts
n=25 n=9

Edat (anys)

Mitjana (DE) 45,7 (12,7) 40,4 (14,6)

Mediana(Q1-Q3) 45,0 (38,2 - 57,2) 40,0 (37,0 - 53,0)
Grups de Edat

20-40 10 (38,5 %) 4 (44,4 %)

41-60 14 (53,8 %) 4 (44,4 %)

>61 2(7,7%) 0 (0,0 %)

DE: Desviaci6 estandard; Q1-Q3: Quartil1 i quartil 3.
T-test comparacié de mitjanes de l'edat: p-valor=0,2531

Del total de pacients amb VKH (en qualsevol de les seves for-
mes cliniques), 8 casos (23,53 %) eren complets i 26 (76,47 %)
incomplets; concretament, en el grup dels aguts eren complets
3(33,3%) i incomplets 6 (66,6 %), i en el grup dels malalts cro-
nics/convalescents tenien la forma completa 5 pacients (20 %)
i la forma incompleta 20 pacients (80 %).
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Segons els anys devolucié de la malaltia, el grup de malalts cro-
nics podriem dividir-lo en tres subgrups: entre els 3 mesos i
1 any hi havia quatre pacients (16 %), d’'1 any a 4 anys també
4 (16%), i amb més de 4 anys devoluci6 17 pacients (68 %).
El pacient que tenia el major temps de seguiment portava 19
anys de evolucié.

El temps de demora des de l'inici dels simptomes fins al di-
agnostic de la malaltia en el conjunt dels VKH va ser de 26,43
dies, essent de 31 dies en el grup dels cronics/convalescents i
de 10,2 dies en els aguts. Hi va haver més demora en el di-
agnostic en el cas dels malalts cronics/convalescents; el que es
va diagnosticar més rapid va ser als 3 dies i el que va trigar més
varen ser 180 dies, mentre que en el grup dels aguts, 1 pacient
es va diagnosticar el mateix dia que es va visitar i el que va tenir
un diagnostic més tardar va ser de 21 dies.

Referent al tractament rebut durant tot el seguiment dels ma-
lalts, del total dels 34 pacients 20 (58,82 %) es varen tractar no-
més amb prednisona i 3 (8,82 %) varen rebre també biologics
al no haver respost (o bé haver tingut efectes indesitjables) a
1 6 2 immunosupressors (micofenolat de mofetil, ciclosporina
A i/o metotrexate). Hi ha estudis que no han trobat diferéncia
significativa entre el control de la inflamacié amb micofeno-
lat de mofetil i metotrexate.”® Del grup dels aguts varen rebre
només prednisona 5 pacients (55,5%) i 2 (22,2 %) varen haver
de necessitar biologics. Del grup dels cronics/convalescents 18
(69,23 %) es controlaven amb prednisona i només 1 (3,85 %)
va rebre biologics. Al finalitzar lestudi hi havia quatre (44,4 %)
pacients aguts que després d’'1 any de tractament havien pogut
deixar-lo sense patir recaigudes.

Les complicacions que varen anar apareixent durant lestudi va-
ren ser: cataractes, glaucoma, membrana epiretiniana (MER),
sinéquies posteriors, edema macular quistic i alteracié de la
capa el-lipsoide. Del total dels 34 pacients, 27 (79,41 %) no
varen tenir complicacions durant tot el seguiment. Per grups,
7(77,7 %) dels aguts no varen tenir complicacionsi20 (80 %) dels
cronics/convalescents tampoc. La complicacié més freqiient
va ser la cataracta, 5 (14,70 %) casos, seguida del glaucoma en
3 (8,82 %) pacients i MER en 2 (5,9 %). La resta de les compli-
cacions només es varen donar en 1 cas. Algunes complicacions



es donaven en el mateix pacient: 4 malalts (11,76 %) varen tenir
dues o més complicacions.

Al finalitzar lestudi, de tots els pacients amb Sindrome de VKH,
la lesié funduscopica més observada havia sigut la hiperplasia
de Tepiteli pigmentari en l'area macular en 18 ulls (34,61 %),
seguida del fons d’ull en posta de Sol o sunset glow en 14 ulls
(26,92 %), les imatges de Dalen Fuchs en 12 ulls (23,07 %),
i l'atrofia peripapil-lar en 8 ulls (15,38 %).

Al finalitzar lestudi, tenien un fons d’ull normal 12 ulls
(23,07 %).

Analisi de ’agudesa visual en VKH aguts

ATinici de lestudi la mediana de l'agudesa visual (AV) en escala
decimal era de 0,75 (Q1-Q3, 0,2-0,9) versus 1 (Q1-Q3,0,8-1) al
final de lestudi (p=0,0078). La mediana de 'agudesa visual en
el grup control era d’1 (taula 16). LAV inicial era > 0,63 en 12
ulls (66,7 %), < 0,4 en 6 ulls (33,3%), i 1 en 3 ulls. Al finalitzar
lestudi, 14 ulls (77,7 %) havien millorat AV, 2 ulls (11,1%) es
mantenien estables (tenien una AV inicial de la unitat), i 2 ulls
varen perdre visi6 (d’'1 a I'inici a 0,7-0,8 al final). Veure annex
1itaula 19.

Analisi de ’agudesa visual en VKH cronics/conva-
lescents

A T'inici, la mediana de 'agudesa visual (AV) en escala decimal
era de 0,9 (Q1-Q3, 0,7-1) i no hi havia diferéncia estadistica-
ment significativa entre AV inicial i final en el grup dels VKH
cronics ni tampoc en el grup control.

Si dividim el grup dels cronics/convalescents en 2 subgrups,
recidivants i curats (annexos 2 i 3), veiem que I'AV inicial dels
recidivants era d’1 en 6 ulls (33,3 %), 0,8-0,9 en 4 ulls (22,2 %),
0,6-0,7 en 3 ulls (16,6 %),0,5en2ulls (11,1 %),0,4en 1 ull (5,5 %)
i0,1 en 1 ull (taula 19). Varen millorar AV 10 ulls (55,5 %) al
finalitzar lestudi, es va mantenir estable en 3 ulls (16,6 %) que
ja tenien maxima visio; 5 ulls (27,7 %) varen perdre visi6 (2 ulls
del mateix pacient de 1 a 0,7-0,8, 2 ulls d’un altre pacient de 0,8
a0,41de0,1a0,025 i un altre ull de 1 a 0,8). LAV inicial dels
curats era de 1 en 18 ulls (64,3%), 0,8-0,9 en 8 ulls (28,5 %),
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Figura 37.

Analisi de l'agudesa
visual basal (m) i final
(") enels pacients
aguts, recidivants i
curats. Agudesa visual
en escala decimal.

Resultats

0,9
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agudesa visual

03

0,2
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Agut Recidivant Curat
p=0,0078 p=058 p=054

0,6 en 1 ull (3,6%) i 0,4 en un altre ull. Al final de lestudi cap
dels ulls que havien patit una recidiva havia empitjorat la visio;
només 1 ull havia perdut 5 lletres per el desenvolupament d'una
membrana epiretiniana.

La diferéncia entre AV inicial i final no era estadisticament
significativa en cap dels dos grups (p=0,5823 en recidivants i
p=0,5419 en curats). Tot i aixi, hi havia diferencia entre AV
dels recidivants i curats, essent millor la dels curats. LAV va
millorant amb levolucié de la malaltia essent millor en els paci-
ents curats seguit dels recidivants i pitjor en els pacients aguts.

Estudi del VKH amb la SS-0CT

Basant-nos en els estudis realitzats per Dusheng Lin i col.”” i
per Hossein Nazari i col.®”, varem classificar les troballes qua-
litatives de la SS-OCT en:

Alteracions qualitatives en fase aguda

Alteracions qualitatives retinianes en fase aguda:

1) Fluid sub-retinia (figura 38).

2) Septes sub-retinians (figura 39). Molt caracteristics daques-
ta malaltia, practicament diagnostics.

3) Alteracio ellipsoide (figura 40).

4) Fluctuacions membrana limitant interna (figura 41).



Sindrome de VKH
5) Ondulacions EPR (figura 42). També es veien en la imatge
anterior, inclds més marcades.

6) Plecs EPR (figura 43). S6n com invaginacions de 'EPR
7) Despreniment EPR (DEP, figura 44).

8) Bulge de I'EPR (figura 45). Petits engruiximents de 'EPR
que coincideixen amb les zones on hi ha present FSR.

Figura 38.

Figura 39.

Figura 40.

Figura 41.

Figura 42.
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Figura 43.

Figura 44.

Figura 45.

Figura 46.

Resultats

Alteracions qualitatives coroidees en fase aguda:

Disminuci6 hiperreflectivitat vascular (figura 46). No sobser-
ven les imatges arrodonides de la llum dels vasos de la coroide.

Hi ha autors com Sakata et al.“" que parlen de les choroidal
bulging per referir-se a les protrusions que fa la coroide cap a la
retina quan esta inflamada (també visibles en aquesta imatge),
perd com que la imatge que ofereixen serien iguals a les de les
ondulacions de 'EPR, només que més localitzades, no les hem
inclos aqui per considerar que es valorava la mateixa alteracio
dues vegades. Altres autors han descrit aquestes imatges don-
dulacié de 'EPR com a plecs o estries coroidals.®"



Sindrome de VKH
Alteracions qualitatives en la fase cronica
Retinianes:

1) Atrofia peripapil-lar (figura 47). Provoca un augment del
pas de la llum cap a lesclera.

2) Perdua parcial el-lipsoide (figura 438).

3) Atrofia o hiperplasia EPR (figura 49). En aquest cas hi ha
una atrofia generalitzada de 'EPR que deixa passar lallum a
tota lesclera en tot el tall.

4) Plecs EPR (figura 50). Produits en el lloc on hi havia hagut
una bossa de DR serds.

5) Fluctuacions membrana limitant interna (figura 51).
6) Bulge de 'EPR (figura 52).

Coroidees:

1) Perdua parcial coriocapil-lar (figura 53). Coriocapil-lar: linia
hiporeflectiva per sota 'EPR.

Figura 47.

Figura 48.

Figura 49.
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Figura 50.

Figura 51.

Figura 52.

Figura 53.

Figura 54.

Figura 55.

Resultats




2) Disminuci6 capa de Sattler (figura 54).
3) Disminuci6 capa de Haller (figura 55).

Alteracions qualitatives en les recidives.
Retinianes: preséncia d’algun signe de la fase aguda.

Coroidees: no acostuma ha haver la pérdua de visibilitat de les
imatges vasculars que es veu en la fase aguda siné que, general-
ment, hi ha del gruix (és en realitat una alteraci6é quantitativa).

Analisi de les alteracions qualitatives en VKH aguts
(annex 5)

Lalteraci6 qualitativa més freqiient a I'inici de lestudi va ser
la preséncia de fluid subretinia i l'alteracié de la capa el-lipsoi-
de, seguida de les ondulacions de 'EPR (totes elles es varen
observar en més del 60 % dels pacients). Tal i com sobserva
en la taula segiient, totes les alteracions basals varen disminuir
significativament al final del seguiment, essent la més prevalent
l'alteracid de lel-lipsoide (33 % dels pacients), i la inica que no
es va observar al finalitzar va ser la fluctuacié de la membrana
limitant interna.

A nivell coroidal només es va observar una disminuci6 de la
caracteristica hiperreflectivitat vascular observada en condi-
cions normals. Aquesta peérdua de les imatges vasculars de la
coroide es donava en el 83 % dels pacients i només es mantenia
en el 33 % al final de lestudi

En la taula de la recollida de dades de les alteracions qualitati-
ves (annex 4) sobserva que aquestes alteracions es varen nor-
malitzar al mes devolucié quan el gruix coroidal era < 400 um.
La seva reaparicio permetia detectar recaigudes en el control
evolutiu.
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Taula 13. Percentatges d’alteracions qualitatives retinianes i
coroidals a VKH aguts a I’inici i final de I’estudi.

Alteracions Inici (%) Final( %)
Retinianes:
FSR 66,67 11,11
Septes 50 5,56
Alteracio el-lipsoide 66,67 33,33
Fluctuacions MLI 38,89 0
Ondulacions EPR 61,11 11,11
DEP 22,22 5,56
Plecs EPR 38,89 5,56
Bulge EPR 44,44 16,67
Coroidals:
< Hiperreflectivitat vascular 83,33 33,33

FSR: fluid subretinia, MLI: membrana limitant interna, EPR: epiteli pigmentari de la
retina, DEP: despreniment epiteli pigmentari

Analisi de les alteracions qualitatives en VKH cronics/
convalescents (annex 6)

A la segiient taula es descriu el percentatge d'alteracions quali-
tatives basals a nivell de la retina i la coroide en pacients amb
VKH cronic analitzant tots els ulls. A tall dexemple, un 38,5 %
dels pacients cronics presentava a la visita basal una atrofia
peripapil-lar a ambdés ulls i, un 23,1 %, un perdua parcial
de Tel-lipsoide a l'ull dret. De les alteracions qualitatives des-
crites es varen presentar amb més freqiiéncia: disminucié de
la hiperreflectivitat de la capa de Sattler, en un 53,8 % a l'ull
dret i un 57,7% a l'ull esquerre (promig de 55,75 %); pérdua
parcial de la coriocapil-lar en un 38,5% a UD i un 42,3 % a UE
(promig de 40,4 %); atrofia peripapil-lar en un 38,5 % a ambdoés
ulls, atrofia/hiperplasia de I’ EPR en un 23,1% a UD i 34,6 %
a UE (promig de 29%) i pérdua parcial de lellipsoide en un
23,1%aUD126,9% a UE (promig de 25%). No s’han descrit a
I'inici de lestudi pacients amb VKH cronic que tinguessin plecs
de ’'EPR.
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Taula 14. Alteracions basals a nivell de la retina i la coroide
dels pacients cronics con VKH.

Ull Dret Ull Esquerra
iabl
Variables n= 26 n=26
Atrofia peripapil-lar
no 15 (57,7 %) 16 (61,5%)
si 10 (38,5%) 10 (38,5%)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)

Pérdua parcial el-lipsoide

no 19 (73,1 %) 19 (73,1 %)
si 6 (23,1%) 7 (26,9 %)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0 %)
Atrofia/hiperplasia EPR

no 19 (73,1 %) 17 (65,4 %)
si 6 (23,1 %) 9 (34,6 %)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)
Plecs EPR

no 25 (96,2 %) 26 (100,0 %)
si 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)
Fluctuacions MLI

no 24 (92,3 %) 25 (96,2 %)
si 1(3,8%) 1(3,8%)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)
Bulge EPR

no 21 (80,8 %) 21 (80,8 %)
si 4 (15,4%) 5(19,2%)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)

Pérdua parcial coriocapilar

no 15 (57,7 %) 15 (57,7 %)
si 10 (38,5%) 11 (42,3 %)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)

Hiperreflectividad Sattler
no

11 (42,3%)

11 (42,3 %)

si 14 (53,8 %) 15 (57,7 %)
Missing 1(3,8%) 0 (0,0%)
Pérdua capa Haller

no 24 (92,3 %) 24 (92,3 %)
si 1(3,8%) 1(3,8%)
Missing 1(3,8%) 1(3,8%)
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Resultats

Si sanalitzen les alteracions qualitatives basals i finals per pa-
cient (taula 15) veiem que hi havia 14 (53,84 %) pacients sense
atrofia peripapil-lar durant tot lestudi, 9 (34,61 %) que en te-
nien durant tot lestudi i 1 pacient (3,84 %) que en va presentar

Taula 15. Percentatges d’alteracions qualitatives retinianes i coroidals en
VKH cronics/convalescents a I'inici i final de I'estudi.

) Basal
Final v no S %

Atrofia peripapil-lar

no 14 le 10/25=40%  inici
si le 9 10/25=40% final
Pérdua parcial el-lipsoide

no 19 2e 6/25=24% inici
si Oe 4 4/25=16%  final
Atrofia/hiperplasia EPR

no 19 2e 6/25=24% inici
si Oe 4 4/25=16 % final
Plecs EPR

no 24 0 0/25=0% inici
si le 0 1/25=4% final
Fluctuacions MLI

no 24 0e 1/25=4% inici
si 0O 1 1/25=4% final
Bulge EPR

no 21 le 4/25=16 % inici
si (128 3 3/25=12% final
Perdua parcial coriocapil-lar

no 14 O« 10/25=40% inici
si le 10 11/25=44%  final
Hiperreflectividad Sattler

no 8 le 14/25=56% inici
si 3e 13 16/25=64% final
Peérdua capa Haller

no 21 0« 1/25=4% inici
si 3e 1 4/25=16%  final

«: desapareixen al final de I'estudi. «: apareixen al final de I'estudi



només a la visita final. Dels 10 pacients amb atrofia peripapil-
lar basal, 9 pacients (90 %) la seguien presentant a la visita final.
La resta d’alteracions s’interpreten de la mateixa manera.

Hi ha autors®® que consideren que latrofia peripapil-lar, la
hiperplasia de 'EPR macular i el fons d’ull en posta de sol
(sunset glow) sén signes de mal pronostic de la malatia en fases
tardanes.

Analisi de les dades quantitatives

Lanalisi quantitatiu del VKH també¢ es va fer diferenciant els
casos aguts del cronics/convalescents, ja que, com que el gruix
coroidal és molt diferent en cada periode evolutiu, valorar-lo
sempre de la mateixa manera, ens manipularia els resultats i
ens faria perdre informacio.

Sindrome de VKH agut (annex 1):

A Tinici de lestudi, la mediana del gruix retinia foveolar del
grup control era de 227 um (Q1-Q3, 156-298pum) versus les 290
um (Q1-Q3, 227-475 um) del grup amb VKH agut (p=0,000).
Al final de lestudi, la mediana del gruix retinia en el VKH agut
era de 248 um (Q1-Q3, 237-288 um), canvi estadisticament
significatiu comparat amb el gruix inicial (p=0,038, taula 16).

A Tinici, la mediana del gruix coroidal subfoveolar (subfoveal
choroidal thickness-SFCT) en els controls era de 315 pm (Q1-
Q3, 240-350 um) versus les 607 um (Q1-Q3, 420-1000 pm) en
els VKH aguts (p=0,000). Al final de lestudi, la mediana del
SECT dels VKH aguts era de 317 pm (Q1-Q3, 254-438 pm)
(p=0,371). La mediana del gruix promig de la reixeta (mean
grid choroidal thickness-MGCT) en els controls era de 299 pm
(Q1-Q3, 232-341 um) a linici versus les 587 um (Q1-Q3, 414-
972 um) (p=0,000) en el grups amb VKH agut. Al final de
lestudi, la mediana de la reixeta (MGCT) en els pacients amb
VKH aguts havia disminuit a 297 um (Q1-Q3, 249-386 pm),
aprimament no significatiu (p=0,392).

No hi havia diferéncies estadisticament significatives entre els
valors del MGCT (reixeta) i el SFCT (gruix coroidal subfoveal)
en el grup del VKH agut (p=0,9114).
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Figura 56.

Evoluci6 del gruix
coroidal subfoveolar
en 9 pacients aguts.

Taula 16. Gruix coroidal vs. gruix reixeta en pacients aguts.

Variables Gruix reixeta Gruix coroidal
(n=9) subfoveal (n =9)
Mitjana 610,7 (281,4) 625,6 (277,8)

Mediana (Q1-Q3) 5520 (354,0-888,0) 5900 (397,0 - 918,0)

Missing - -

t-test p-valor=0,9114

Degut a que el SFCT es mesura en la zona foveolar i, per tant,
en l'area de maxima visid, i que els altres estudis publicats han
utilitzat només aquesta mesura enlloc del gruix de la reixeta,
es va decidir utilitzar el SFCT com a valor de referéncia per
monitoritzar levoluci6 del gruix coroidal durant tot lestudi.

En la figura 56 es representa la tendéncia des del comengament
fins el final de lestudi a la disminuci6 del gruix coroidal subfo-
veolar en els ulls drets (a tall dexemple) dels 9 pacients aguts, i
totes les recidives que hi havia hagut. També es veu el nombre
de visites que havia fet cada pacient, un minim de dues i un
maxim de deu (el total de visites i recidives fins el final de les-
tudi esta reflexat en 'annex 1).

Analisi de les recaigudes en els VKH aguts (taula 18).

Mesurant automaticament el gruix coroidal amb SS-OCT
es varen diagnosticar 16 recaigudes; és a dir, un augment del
gruix coroidal amb o sense perdua d’AV. Totes aquestes recai-
gudes es varen confirmar amb signes d’activitat inflamatoria

1000

750

500

gruix coroidal subfoveolar

250

visita
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Taula 17. Analisi de les variables estudiades en el grup de VKH aguts versus
controls.

VKH p-valor* VKH p-valor*
. Controls .
Variables (n=34) aguts, inici (controlsvs. aguts, final (controls vs.
n=
(n=18) VKH inici) (n=18) VKH final)
Agudesa visual
Mitjana(DS) 1,0 (0,0) 0,61 (0,36) p=0,000 0,88(0,2) p=0,026
Mediana 0,9 0,75 1,0
(QI-Q3) (0,7 - ].,0) (0>2 - 0’9) (0)8 - 1)0)
GRF
Mitjana (DS) 225 (71) 427 (314) p=0,000 260 (36) p=0,038
Mediana 227 290 248
(Q1-Q3) (156-298) (227 - 475) (237 - 288)
SFCT
Mitjana (DS) 302 (71) 667 (258) p=0,000 328 (104) p=0,371
(Q1-Q3) 350) (420- 1000) (254 - 438)
MGCT
Mitjana (DS) 287 (69) 649 (260) p=0,000 305 (95) p=0,392
Mediana 299 587 297
(Q1-Q3) (232-341)  (414-972) (249 - 386)

n: nombre d'ulls, VKH: Vogt-Koyanagi-Harada, DS: desviacié estandard, GRF: gruix retina foveolar, SFCT: gruix
coroide subfoveolar, MGCT: promig gruix coroidal de la reixeta, *Mann-Whitney's U Test.

amb l'angiografia amb verd d’indocianina. En 6 casos (37,5 %),
la recaiguda sacompanyava de pérdua d’AV ien 10 ulls (62,5 %)
no hi va haver canvi dAV. Per tant, el 62,5 % de les recurrencies
es varen diagnosticar gracies a les troballes amb la SS-OCT.

Laugment minim del gruix de la SFCT associat a perdua dAV
va ser de 31 um i el maxim de 660 um. Laugment promig de la
SECT en les recidives va ser de 167,25 pm.

Sorprenentment, la perdua AV no estava directament relacio-
nada amb la quantitat daugment del gruix coroidal; per exem-
ple, un pacient va tenir un augment de 660 pm en la SFCT pero
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Taula 18. Analisi de les recaigudes en els VKH aguts.

AV AVa Pérdua SFCT SFCT 1' Mesos Anys
de pre-R en R gruix fins

pre-R laR visié (um) (um) um del Dx final®
P11RUD 1 1 no 296 363 67 7 2
P1 2R UE 1 1 no 363 415 52 7 2
P1 3R UE 1 0,9 si 434 465 31 16 2
P14R UD 0,7 0,025 si 297 900 603 17 2
P15R UE 0,7 0,7 no 358 416 58 17 2
P2 6R UE 1 1 no 284 478 192 5 2
P2 7R UD 1 1 no 317 562 245 5 2
P3 SR UD 0,9 0,9 no 505 680 175 4 2
P3 9R UE 0,9 0,9 no 417 478 61 4 2
P5 10R UE 1 0,8 si 340 1000 660 1 1
P511R UD 1 1 no 339 401 62 11 1
P5 12R UE 1 1 no 392 485 91 11 1
P6 13R UE 1 1 no 346 534 188 6 1
P6 14R UD 0,75 0,4 si 383 438 55 8 1
P6 15R UD 1 0,4 si 388 468 80 11 1
P6 16R UE 1 0,25 si 382 438 56 11 1

P: pacient, R: recaiguda, UD: ull dret, UE: ull esquerre, AV: agudesa visual, SFCT: gruix coroidal subfoveolar,
um: micrometres, Dx: diagnostic. *: anys de curs fins al final de I'estudi.

només una perdua d'un 20% de I'AV ( d’1 a 0,8), mentre que
un altre pacient va tenir un augment de 31 pm i una pérdua del
10 % de'AV (d’1 a 0,9). Veure taula 18.

La recaiguda més rapida es va produir al mes d’iniciada la ma-
laltia i la més tardana als 17 mesos. El temps promig de recai-
guda va ser de 8,81 mesos des del debut de la malaltia.

Al finalitzar lestudi, no s’havien produit recaigudes en els paci-
ents amb menys d’un any amb VKH des del diagnostic.

En la taula segiient sanalitzen les recaigudes dels VKH aguts
amb l'agudesa visual millor corregida, just abans i en el mateix
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Taula 19. Analisi persdnalitzat de I’AV basal i final i del gruix coroidal

subfoveolar basal i final dels pacients VKH aguts.

Agudesa visual SECT(um) SFCT (um)
Cas Basal Final UD/UE UD/UE Gruix final
UD/UE  UD/UE basal final
1 1/1 0,7/0,8 349/405 272/296 Normal AU
2 0,2/0,4 1/1 426/425 239/228 Normal AU
3 0,6/0,8 1/1 >1000 AU 259/284 Normal AU
Normal UD
4 0,6/0,8 1/1 918/790 357/457 .
UE engruixit
Normal UD
5 1/0,7 1/1 >1000 AU 339/392 .
UE engruixit
6 0,05/0,05 0,8/1 = 1000 AU 448/435 Engruiximent AU
7 0,2/0,025 0,9/0,7 397/524 276/364 Normal AU
8 0,8/0,9 0,8/0,2 590/605 481/488 Engruiximent AU
9 0,9/0,9 1/1 610/625 141/170 Aprimament AU

UD: ull dret; UE: ull esquerre; AU: ambdds ulls; SFCT: gruix subfoveolar; um: micrometres.

moment de la recaiguda. S’hi valora si la recaiguda va acom-
panyada o no de perdua visual, la relacié entre els gruixos co-
roidals subfoveolars abans i durant, la diferéncia entre ambdds
gruixos, el nimero de mesos que han passat des del diagnos-
tic de la malaltia fins la 1ra recaiguda i, a I'tltima columna, hi
ha el nombre d’anys que porta cursada la malaltia fins al final
de lestudi.

Evolucio de ’AV i del gruix coroidal subfoveolar en VKH aguts
(annex 1)

LAV inicial va ser > 0,63 en 12 ulls (66,7 %), < 0,4 en 6 ulls
(33,3%), i dels 12 ulls amb AV > 0,63, 3 tenien una AV inicial
d’1,0.

En la taula 19 sanalitza el valor absolut de AV inicial i final
de cada pacient amb VKH agut, aixi com els valors del gruix
subfoveolar inicial i final, i una comparacié del gruix final amb
el gruix obtingut en el grup control.
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Al finalitzar lestudi, 14 ulls (77,7%) havien millorat visio,
2 (11,1 %) es mantenien estables (tenien la maxima visio, i per
tant no podien millorar) i els altres 2 ulls (11,1 %) restants ha-
vien perdut visié (d’1 a I'inici, a 0,7-0,8 al final).

Agafant el gruix coroidal dels voluntaris del nostre grup (220-
360 um) com a valor de refereéncia, 17 ulls (94,4 %) dels VKH
aguts tenien un engruiximent coroidal a I'inici de lestudi.
Al final de lestudi, 10 d’aquests ulls (55,5%) havien recupe-
rat el gruix coroidal considerat normal en el nostre estudi,
6 ulls (33,3%) tenien un lleuger engruiximent i els 2 ulls res-
tants (11,1 %) presentaven un notable aprimament pero sense
perdua dAV.

Valoracié quantitativa del gruix coroidal en els VKH
aguts durant I’evolucio en tot el seguiment, de forma
individualitzada per pacient

La valoracié quantitativa del gruix coroidal en els casos de
VKH aguts es va fer també de forma personalitzada per tal de
no perdre informacio rellevant.

Valoracié quantitativa del gruix coroidal en els VKH aguts du-
rant levolucid en tot el seguiment, de forma individualitzada
per pacient:

Pacient 1 (primer pacient agut de lestudi): En el grafic de I'ull
dret (OD ) sobserva que el gruix subfoveolar i el del “grid” o
reixeta son practicament identics. Comenga amb gruixos con-
siderats dins del rang de la normalitat en els nostres controls
(de 220 a 360 um), coincidint amb una AV de la unitat, i sob-
serva una peérdua de 'AV preévia a l'augment del gruix coroidal,
el qual arriba a 900 um. Tot i tornar a gruixos normals al final
de lestudi, AV acaba sent de 0.7 i, per tant, hi ha una péerdua
de 0,3.

Fent també la 1ra mesura amb la SS-OCT a I'ull esquerre del
mateix pacient agut 1, shi observa un engruiximent de la co-
roide (la qual és de 400 pm), tot i que I'AV encara es manté
amb la unitat i no baixa fins a 0,7 fins que aquest engruiximent
no és superior a les 450 pum. Durant levolucid, es produeixen
dues recaigudes i AV al finalitzar lestudi esta en 0,8; per tant,
ha perdut 2 décimes de visio.
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Pacient 2 (segon pacient agut de lestudi), ull dret: inicia les-
tudi amb un valor elevat del gruix de la coroide de 425 pm i
una AV de 0,2. Quan el gruix coroidal esta en els limits de la
normalitat, 'TAV s’ha recuperat fins la unitat i es manté estable
fins al final, tot i haver hagut un pic del gruix coroidal fins quasi
les 500 um, que es va resoldre.

Pacient 2, ull esquerre: inicia lestudi presentant un brot, amb
un gruix de més de 400 pm i una AV millor corregida de 0,4.
Recupera la visid fins la unitat al mes de tractament. Igualment
que a laltre ull, es produeix una recaiguda, provocant un gruix
coroidal d’unes 550 um pero sense perdua d’AV.
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Figura 57.

Evolucié de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 1 agut (ull dret).

Figura 58.

Evolucié de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 1 agut (ull
esquerre).
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Figura 59.

Evolucid de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 2 agut (ull dret).

Figura 60.

Evolucid de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 2 agut (ull
esquerre).
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Pacient 3 (tercer pacient agut de lestudi), 'ull dret: comenga
amb una AV de 0,6 i un gruix de 1000 pm (maxim gruix de-
tectable amb fiabilitat de la SS-OCT). Tot hi haver un brot als
4 mesos, i durant encara la recuperaci6 del brot inicial, 'TAV
va millorant progressivament fins arribar a 1,2. Tot i que hi ha
una sensaci6 de pérdua visual al finalitzar lestudi, s’ha de tenir
present que acaba amb una visi6 de 1,0.

Pacient 3, ull esquerre: també comenga lestudi amb un gruix
de 1000 pm pero amb una bona AV, de 0,8. El gruix baixa rapi-
dament al mes de tractament i de forma més progressiva fins al
final de lestudi. La visi6 es recupera fins a la unitat.
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DATE 3a

controls evolutius (annex 1).

Pacient 5 (cinqué pacient dels aguts), ull dret: a I'inici de les-
tudi I'ull dret comenga amb un gruix dintre del limit maxim de
la normalitat i una AV de la unitat, pero al mes de seguiment
es produeix un brot amb un gruix de 1000 pm i un descens de
IAV a 0,8. Posteriorment, el gruix es manté dintre de la nor-
malitat exceptuant un lleuger engruiximent asimptomatic; 'AV

millor corregida és de la unitat (annex 1).
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Figura 61.

Evolucié de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 3 agut (ull dret).

Figura 62.

Evolucid de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 3 agut (ull
esquerre).
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Figura 63.
Evolucid de I'AV i
gruixos coroidals del

pacient 5 agut (ull dret).

Figura 64.

Evolucid de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 5 agut (ull
esquerre).
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Pacient 5, ull esquerre: comenca lestudi amb important infla-
macio coroidal i gruix de 1000 um i una AV millor corregida de
0,7. Al mes de tractament AV s’ha recuperat totalment, man-
tenint-se estable a 1,0 durant la resta de lestudi, encara que es
produeix un brot amb engruiximent coroidal fins les 500 um.

Pacient 6, ull dret: comenga lestudi amb un gruix de 1000 um
iuna AV millor corregida de 0,05. El gruix coroidal triga 2 me-
sos en normalitzar-se pero durant el seguiment fa 2 petits brots
amb perdua d’AV fins a 0,4. Tot i que, en un moment donat,
arriba a tenir la unitat, despres de I'tltima recaiguda només
arriba al 0,8.
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Pacient 6, ull esquerre: igual que laltre ull, comeng¢a lestudi
amb un gruix de 1000 pm i una AV millor corregida de 0,05.
Amb 3 mesos de tractament arriba a la unitat tot i haver una
recaiguda amb un gruix de 500 pm, pero AV baixa a 0,8 poste-
riorment a lesmentat brot. Crida l'atencié que hi ha una impor-
tant perdua AV (arriba a 0,2) abans d’acabar lestudi, que es
recupera a 0,8 tot i els gruixos encara no estan encara norma-
litzats (448 um UD i 391 pm UE).

Veure la resta de resultats dels pacients aguts en l'annex 1.
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Figura 65.

Evolucié de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 6 agut (ull dret).

Figura 66.

Evolucié de I'AV i
gruixos coroidals del
pacient 6 agut (ull
esquerre).
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Exemples comparant les mesures del gruix coroidal
en VKH aguts amb el resultat de I’angiografia amb
verd d’indocianina i les imatges qualitatives i quanti-
tatives obtingudes amb la SS-OCT:

Pacient 1 (fig. 67)

A: Grafics evolutius del pacient 1: agudesa visual (AV) en es-
cala de Snellen i gruix coroidal subfoveal y reixeta en pum, per
ull dret (AD) i ull esquerre (AS) entre desembre de 2013 i fe-
brer de 2016. Ambdds ulls varen tenir un total de cinc recur-
réncies posteriors, tres asimptomatiques, i sense pérdua dAV.
Al final de lestudi hi havia una normalitzacié del gruix coroidal
(272 um ull dret i 296 pm ull esquerre).

B1: SS-OCT de l'ull dret (B1D) i ull esquerre (B1S) al marg del
2015: gruix coroidal subfoveolar de 207 pum ull dret i 385 pm
ull esquerre, sense alteracions retinianes destacables.

B2: SS-OCT de T'ull dret (B2D) i ull esquerre (B2S) a l'abril
del 2015: a B2D observem un augment del gruix subfoveolar
(916 pm) que coincideix amb l'aparicié de despreniment neu-
rosensorial en I'area macular i a B2S observem un augment del
gruix coroidal subfoveolar (416 pm), sense alteracions retini-
anes associades. Levolucié de les imatges de la SS-OCT sén
suficients per a detectar el brot bilateral.

Figura 67.
Comparativa de les C: AVI de l'ull dret (CD) i ull esquerre (CS) de l'abril del 2015:
imatges obtingudes sobserven focus hipofluorescents a ambdds ulls que confirmen

amb SS-OCTiAVIen 15 jnflamacié a nivell coroidal que s’havia diagnosticat amb la
una recaiguda posterior

bilateral del pacient 1 SS-OCT (coincideix major afectacié de I'ull dret amb les dues
agut. exploracions, major gruix i major nombre d’hypospots).
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Pacient 2 (fig. 68)

A: Grafics evolutius del pacient 2: agudesa visual en escala de
Snellen i gruix coroidal subfoveal i reixeta en pum, per a ull dret
(AD) i ull esquerre (AS) entre gener del 2014 i gener del 2016.
Hi va haver una recidiva posterior asimptomatica que va ser
diagnosticada gracies a la SS-OCT al marg del 2014; no hi ha-
via signes d’inflamacié a I'ull i la recidiva es va confirmar amb
IAVI. Al final de lestudi, el gruix coroidal (239 um OD, 228 pum
OS) i 'AV eren normals.

B1: SS-OCT de l'ull dret (B2D) i ull esquerre (B2S) al febrer
del 2014: gruix coroidal subfoveolar < 320 pum en ambdos ulls,
sense alteracions retinianes destacables.

B2: SS-OCT al marg del 2014 observem un augment del gruix
subfoveolar bilateral, 478 um a I’ ull dret (B2D) i 562 um a I'ull
esquerre (B2S), sense alteracions retinianes associades.

C: AVIde 'ull dret (CD) i ull esquerre (CS) al marg del 2014 en
la que es confirma la inflamacié amb la presencia d’hypospots i
hiperfluorescéncia (vasculitis) dels grans vasos coroidals.

Pacient 3 (fig. 69)

A: Grafics evolutius del pacient 3: agudesa visual en escala de
Snellen i gruix coroidal subfoveal i reixeta en um, a l'ull dret
(AD) i ull esquerre (AS) entre gener del 2014 i novembre del
2015. Durant el seguiment es va produir un brot bilateral
asimptomatic (maig del 2014) que també es va diagnosticar
gracies a la mesura del gruix coroidal amb la SS-OCT. Al final
de lestudi, el gruix coroidal i AV eren normals (259 pm ull
dret i 284 pm ull esquerre, AV d’1,0 0 20/20 a ambdés ulls).
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Figura 68.
Comparativa de les
imatges obtingudes
amb SS-OCTiAVlen
una recaiguda posterior
bilateral asimptomatica
del pacient 2 agut.
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Figura 69. B1: SS-OCT de I'ull dret (B1D) i ull esquerre (B1S) al maig del
Comparativa de les 2014: observem un augment del gruix coroidal subfoveolar en

imatges obtingudes . .
amb $5.0CT 1 AVl en ambdds ulls (680 i 478 pm).

una recaiguda posterior - B2: SS-OCT al juliol del 2014 de 'ull dret (B2D) i ull esquerre
bilateral asimptomatica  (>g) shservem una disminucio del gruix coroidal en ambdés
del pacient 3 agut. )

ulls (4201411 pm).

C: AVI de I'ull dret (CD) i ull esquerre (CS) del juliol del 2014,
amb subtils signes d’inflamacié6 coroidal bilateral.
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Figura 70. Pacient 5 (fig. 70)
Comparativa de les
imatges obtingudes A: Grafics evolutius del pacient 5: agudesa visual en escala

amb SS-OCTiAVIen  d’Snellen i gruix coroidal subfoveal i reixeta en ym (um) a l'ull

Eﬂ:éi;??;:%ﬁ?j;jgr dret (AD) i ull esquerre (AS) entre Abril del 2014 i Maig del

pacient 5 agut. 2015. Inici amb augment del gruix a l'ull esquerre (1283 um)
i visi6 borrosa i brot a l'ull dret al mes (1068 um). Augment
del gruix al marg del 2015 bilateral asimptomatic. Al final de
lestudi, el gruix coroidal era de 339 um i 392 um, a 'ull dret i
esquerre respectivament, i 'AV d’1 0 20/20 a ambdos ulls.
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B1: SS-OCT de I'ull dret (B1D) i ull esquerre (B1S) a l'abril del
2014: observem un gruix coroidal subfoveolar de 340 um a l'ull
dret equiparable a pacients sans i de 1283 pm a l'ull esquerre
amb despreniments serosos multiples caracteristics de la fase
aguda de la malaltia. No sobserva el limit entre coroide i escle-
ra degut a que el gruix és superior a 1000 um.

B2: SS-OCT al maig del 2014: a l'ull dret (B2D) observem un
gran augment del gruix coroidal (1068 pum) acompanyat de
laparici6 de despreniment serds de retina juxtapapil-lar, men-
tre que amb el tractament es redueix el gruix coroidal de I'ull
esquerre (B2S), 697 pm.

C: AVI de l'ull dret (CD) i ull esquerre (CS) del mar¢ del 2015
en la que es confirma la inflamacié amb laparicié dalguns
hypospots i difusié de colorant que no permet veure els grans
vasos coroidals.

Pacient 6 (fig. 71)

A: Grafics evolutius del pacient 6: agudesa visual (AV) en esca-
la d’Snellen i gruix coroidal subfoveal i reixeta en pum, per ull
dret (AD) i ull esquerre (AS) entre mar¢ del 2015 i marg del
2016. Inici amb gruixos >1000 pm a ambdds ulls. A T'ull dret hi
va haver 2 recidives amb augment del gruix coroidal i perdua
de visi6. A T'ull esquerre es va detectar un augment del gruix
coroidal abans de la pérdua de visi6 i després una recurréncia
(534 um) sense peérdua de visio.

B1: SS-OCT de I'ull dret (B1D) i ull esquerre (B1S) el juliol del
2015: observem un gruix coroidal proper a valors estandard a
ambdos ulls (384 i 346 pm).
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Figura 71.
Comparativa de les
imatges obtingudes
amb SS-OCTiAVlen
una recaiguda posterior
asimptomatica de l'ull
esquerre del pacient 6
agut.
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B2: SS-OCT de I'ull dret (B2D) i ull esquerre (B2S) el setembre
del 2015: mentre observem una estabilitat en el gruix coroidal
de I'ull dret (383 um), se'n produeix un augment asimptomatic
de lesmentat gruix a I'ull esquerre (534 um).

C: AVI de 'ull dret (CD) i ull esquerre (CS) al setembre del
2015; hi ha un lleuger augment de la permeabilitat vascular
(vasculitis) de I'ull esquerre que confirma el brot.

Sindrome VKH cronics/convalescents

Dels 25 pacients cronics, 14 eren curats i per tant no necessita-
ven tractament de manteniment i els 9 restants requerien trac-
tament per a evitar les recaigudes i, per tant, eren recidivants
(taula 10).

A la taula 20 es presenta la descripcié de les dades basals de
lagudesa visual, el gruix de la retina foveolar i de la coroide
subfoveolar i del promig de la reixeta en pacients amb VKH
cronics i aguts comptabilitzant tots els ulls (drets i esquerres).

Entre VKH cronics i aguts hi havia diferencies estadisticament
significatives en el gruix de la coroide subfoveolar (test de la
suma de rangs de Wilcoxon p-valor = 0,0020) i de la reixe-
ta (test de la suma de rangs de Wilcoxon p-valor = 0,0002).
En canvi, no podem dir que hi hagués diferéncies estadis-
ticament significatives entre cronics i aguts en el gruix de la
retina foveolar (test de la suma de rangs de Wilcoxon p-va-
lor = 0,2927) ni en l'agudesa visual (test de la suma de rangs
de Wilcoxon p-valor = 0,7837).

Comparacio de I’'agudesa visual basal i final dels VKH aguts, recidi-
vants i curats

Hi havia una diferencia estadisticament significativa entre AV
basal i final en el grup dels VKH aguts (p=0,0078), mentre que
no hi va haver diferéncia en el grup dels recidivants (p =0,5823)
ni en el dels curats (p=0,5419). Per tant, les recidives no varen
afectar el gruix coroidal final. Veure figura 37.
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Taula 20. Agudesa visual basal i gruix basal de la retina foveolar/ coroide subfo-

veolar/reixeta en VKH cronics i aguts contabilitzant tots els ulls.

Cronics Aguts
Variables Ull dret Ull esquerre Ull dret Ull esquerre
n=25 n=25 n=9 n=9

Agudesa visual
Mitjana (DE) 0,8 (0,2) 0,8 (0,3) 0,6 (0,4) 0,6 (0,4)
Mediana 0,9 0,9 0,6 0,8
(Q1-Q3) (0,7 - 1,0) (0,8 -1,0) (0,2-0,9) (0,4-0,9)
Gruix foveal (retina)
Mitjana (DE) 242,0 (33,9) 244,1 (36,0) 394,4 (316,2) 459,1 (327,5)
Mediana 238,0 235,0 285,0 296,0
(Q1-Q3) (222,0 - 261,0) (222,0 - 267,2) (214,0 - 386,0) (257,0 - 470,0)
Missing 1(3,8%) 0 (0%)
Gruix subfoveolar
Mitjana (DE) 305,0 (136,0) 303,6 (130,6) 625,6 (277,8) 708,2 (246,4)
Mediana 291,0 305,5 590,0 625,0
(Q1-Q3) (221,0 - 381,0) (211,2 - 372,5) (397,0 - 918,0) (524,0 - 1000,0)
Missing 1(3,8%) 0(0%)

Gruix reixeta

Mitjana (DE) 282,7 (130,9)
Mediana 265,0
(Q1-Q3) (193,0 - 340,0)
Missing 1(3,8%)

281,6 (124,3)
278,0
(199,8 - 339,5)
0 (0%)

610,7 (281,4)
552,0
(354,0 - 888,0)

686,7 (248,5)
611,0
(462,0 - 963,0)

DE: Desviacié estandard; Q1-Q3: Quartil1 i quartil 3.

Gomparacio del gruix coroidal i gruix reixeta basals en VKH cronics

A les segiients taules es presenta la comparacié del gruix coroi-
dal subfoveolar amb el gruix coroidal reixeta a I'inici de lestudi
pels pacients cronics i per separat dels curats i dels recidivants,
sense trobar diferéncies estadisticament significatives entre els
dos gruixos en tots els grups (tal i com va passar en el grup dels

VKH aguts).



118

Resultats

Taula 21. Gruix coroidal vs. gruix reixeta en pacients cronics.

Variables Gruix reixeta Gruix coroidal
(n=25) subfoveal (n = 25)
Mitjana 282,7 (130,9) 305,0 (136,0)

Mediana (Q1-Q3) 2650 (193,0-340,0)  291,0 (221,0 - 381,0)

Missing 1(3,8%) 1(3,8%)

t-test p-valor=0,5496

Taula 22. Gruix coroidal vs. gruix reixeta en pacients curats.

Variables Gruix reixeta Gruix coroidal
(n=14) subfoveal (n = 14)
Mitjana 232,1(69:2) 252,9 (79,7)
Mediana (Q1-Q3) 237,0 (190-266,5) 277,5(183,2 - 294,8)
Missing - -

t-test p-valor = 0,4675

Taula 23. Gruix coroidal vs. gruix reixeta en pacients
recidivants.

Variables Gruix reixeta Gruix coroidal
(n=9) subfoveal (n =9)
Mitjana 347,1 (163,5) 371,3 (165,8)
Mediana (Q1-Q3) 340,0 (250 - 474) 387 (276,5 - 480,0)
Missing 1(8,3%) 1(8,3%)

t-test p-valor = 0,7273

Evolucio gruix coroidal subfoveolar en VKH cronics/convalescents
(annexos 2 3)

Diferenciant el grup dels recidivants dels curats i comparant-los
amb el grup control, a I'inici de lestudi la mediana del SFCT en
els controls era de 315 pm (IQR, 240-350) vs. 317 (240-374)
en els recidivants (p=0,3271)) i 245(169-299) en els curats



(p=0,0045). Al finalitzar lestudi, la mediana del SECT en els
recidivants era de 322 (181-358) um (p=0,8415) i 227 (158-
295) en els curats (p=0,0003). Per tant, hi havia diferéncia es-
tadisticament significativa del gruix basal i final en el grup dels
curats respecte al grup control pero no en els recidivants. En els
curats el gruix era significativament més prim que els controls.

Degut a que la mesura subfoveolar (SFCT) valora l'area de ma-
xima visio, i que altres estudis també utilitzen aquesta mesura
enlloc del promig de la reixeta, es va decidir utilitzar el SFCT
com a valor de referencia pel monitoratge del gruix coroidal
durant el seguiment dels malalts.

Agafant com a referéncia de normalitat el gruix coroidal dels
controls (22-360 pm), en els recidivants el SFCT basal era
normal en 6 ulls (33,3%), 9 ulls (50 %) eren més gruixuts del
normal i els altres 3 (16,6 %) tenien una coroide més prima. A
l'acabar lestudi, 9 ulls (50 %) havien recuperat el gruix normal,
5 (28 %) eren considerablement més prims i 4 ulls (22 %) te-
nien un lleuger engruiximent coroidal.

A la figura segiient cada recta representa levolucié del gruix
coroidal subfoveolar de I'ull dret (a tall dexemple) al llarg de les
visites de cada pacient amb VKH cronic (en vermell els curats i
en verd els que varen tenir recidives durant lestudi).

Els pacients que a l'inici tenien gruixos > 350 um —es a dir,
superiors al normal—,""” tenien una tendéncia a l'aprimament
de la coroide al final de lestudi.
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Figura 73.

Evoluci6 del gruix
coroidal subfoveolar de
I'ull dret al llarg de les
visites dels VKH curats
i recidivants (fet als dos
anys d'haver comencat
I'estudi).
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Figura 74.

Evolucié del gruix coroi-

dal subfoveolar en VKH
curats (=), recidivants
(=)iaguts(=).

O cotods st fovsis

valles

Els punts vermells (fig. 74) representen el valor del gruix co-
roidal subfoveolar de cada pacient curat per visita. També en
vermell, la corba suavitzada del gruix coroidal subfoveolar per
visita en curats. Els punts verds representen el valor del gruix
coroidal subfoveolar de cada pacient amb recidiva per visita.
També en verd, la corba suavitzada del gruix coroidal subfove-
olar per visita en pacients amb recidiva. En gris, regi6é de con-
fianca al 95 %.

Segons aquesta figura, els pacients cronics amb recidives du-
rant lestudi tenien un gruix coroidal inicial i final superior als
pacients sense recidives. No es veu, pero, una tendéncia a ma-
jor aprimament en un grup respecte a l’altre.

Els punts vermells sén els valors del gruix coroidal subfoveolar
de I'UD de cada pacient curat per visita. També en vermell, la
corba suavitzada del gruix coroidal subfoveolar per visita en
curats. Ela punts verds son el valor del gruix coroidal subfo-
veolar de 'UD de cada pacient amb recidiva per visita. També
en verd, la corba suavitzada del gruix coroidal subfoveolar per
visita en pacients amb recidiva. Els punts blaus son el valor del
gruix coroidal subfoveolar de 'UD de cada pacient agut per
visita. També en blau, la corba suavitzada del gruix coroidal
subfoveolar per visita en pacients aguts. En gris, regié de con-
fianca al 95 %.



En aquesta figura es veu una major tendeéncia a l'aprimament
coroidal en els pacients aguts respecte als cronics; una tenden-
cia a anar normalitzant-se el gruix, tot i les recidives.

A la taula 24 es presenten els resultats d'un model mixt amb el
gruix coroidal subfoveolar com a variable dependent. El resul-
tats del model permeten confirmar el que saprecia a la figura
73. El gruix coroidal subfoveolar dels pacients aguts i recidi-
vants era significativament major que el dels pacients curats.
Aixi mateix, levolucié al llarg de les visites del gruix coroidal
subfoveolar era significativament decreixent. Finalment, el
model ens diu que un 45 % de la variabilitat total correspondria
a la diversitat dels pacients.

Taula 24. Model mixt del gruix coroidal subfoveolar

Factors B IC95 % p-valor
Constant 254,27 203,94 304,6 <0,0001
Estat 156,57 93,82 219,33 <0,0001
(Recidiva)

Estat 182,27 126,3 238,24 <0,0001
(Aguts)

Visita ~13,39 ~22,64 —4,15 0,0045
ICC 45%

Constant = al gruix mitja de la coroide dels curats.
Estat (Recidiva) = diferéncia del gruix dels pacients amb recidives respecte als curats.
Estat (Aguts) = diferéncia del gruix dels pacients aguts respecte als curats.

Visita, resultat 8: a cada visita hi va haver un aprimament de 13,39 um
ICC = index de correlaci6 intra-classe del 45 %, els gruixos depenen de cada grup.
Tots s6n estadisticament significatius.

Associacio agudesa visual i gruix coroidal subfoveolar

A l'annex 8 es presenta la diferencia entre el gruix coroidal de
la primera visita i la segona, i la diferéncia de l'agudesa visual
de la primera visita i la segona. La mitjana de la diferéncia del
gruix fou de 49,2 (DE 184,6). La mitjana de la diferéncia de
lagudesa visual de —0,1 (DE 0,2). Les dues diferencies presen-
ten una forta correlaci6é negativa —0,69 1C95 % [-0,83, —0,46];
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ara bé, si descartem els nou pacients aguts, la correlacié deixa
de ser estadisticament significativa —0,40 IC95 % [-0,69,0,00].
De la figura del annex 8 es dedueix que els pacients amb un
augment del gruix < 125 pm no perdien visié, mentre que els
que tenien un augment del gruix >125 pm si que la perdien.

A Tannex 9 es presenta la diferéncia entre el gruix coroidal de
la visita basal i la final, i la diferéncia de I'agudesa visual de la
visita basal i la final. La mitjana de la diferéncia del gruix fou
de 96,6 (DE 188,3). La mitjana de la diferencia de l'agudesa vi-
sual fou de —0,1 (DE 0,2). Les dues diferéncies presenten una
forta correlacio negativa —0,48 1C95 % [-0,70, —0,17]; ara bé, si
descartem els 9 pacients aguts, la correlaci6 deixa de ser esta-
disticament significativa —0,45 IC95 % [-0,72, —0,07]. Es a dir,
la pérdua de 'AV és deguda als pacients aguts.

Evolucid del gruix coroidal subfoveolar a Pinici i final de 'estudi en
VKH aguts, recidivants i curats

Hi va haver una reduccié del gruix coroidal subfoveolar esta-
disticament significativa en els VKH aguts, mentre que la re-
ducci6 en el cas dels recidivants i els curats no ho era (fig. 76).
També es pot observar en el grafic que els aguts tenien un gruix
superior, seguit dels recidivants i els curats.

Analisi dels brots en els pacients amb VKH cronic/convalescent.

També es va fer 'analisi separant els pacients recidivants dels
curats.

En el grup dels pacients amb recidives, dels 11 pacients que es
varen incloure a linici de lestudi, a analitzar les recaigudes
sen va haver dexcloure 2: un perque se li va diagnosticar un
lupus eritematos i l'altre per no haver vingut a tots els controls.
Analitzant aquests 9 pacients restants (taula 25), 7 (78 %) va-
ren tenir recaigudes (augment del gruix coroidal amb o sense
perdua visual) durant els 3 anys que va durar lestudi i totes
elles es varen confirmar amb lexisténcia de signes d’activitat
inflamatoria en I'AVI.

Es varen diagnosticar un total de 24 recaigudes i, daquestes,
14 (58,3 %) tenien perdua de visio i 10 (41,6 %) no; per tant,
el 41,6 % de les recaigudes dels pacients recidivants es va-
ren diagnosticar gracies a les troballes fetes amb la SS-OCT.
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Laugment del gruix promig en els ulls simptomatics va ser de
100 pm i de 126 pm en els asimptomatics. Laugment minim del
SECT associat a perdua de visi6 va ser de 5 um (pérdua de visié
de 0,2, de 0,6 a 0,4) i l'augment maxim amb perdua de visi6
va ser de 255 pm; pero, el cas amb maxim augment del gruix
coroidal detectat en les recidives (de 300 pum) no va cursar amb
perdua de visio.

Igualment, en el grup dels aguts, la perdua de visié en els
pacients recidivants no va estar directament correlacionada
amb l'augment del SFCT siné que es va relacionar més amb
la quantitat de recaigudes que va patir el pacient o amb coroi-
des més primes al comengament de lestudi. De fet, un pacient
va tenir 2 recaigudes amb perdua de visi6é perd amb molt poc
augment del gruix (5 pm UD i 26 um UE) pero el SFCT ba-
sal era molt prim (70 i 84 um, respectivament). Els 2 pacients
amb meés recaigudes (5 i 7 recaigudes) eren els tnics el gruix
coroidal inicial i finals dels quals era major que el limit supe-
rior dels controls (360 um); el gruix promig inicial d’aquests
2 pacients era de 403 um i el final de 373 um. A l'inici de les-
tudi, 3 ulls (16,6 %) tenien una SFCT més prima que els con-
trols (< 220 pm) i al final de lestudi 5 ulls (28 %). Comparant
el SFCT basal i final de cada ull de cada pacient hi va haver un
aprimament coroidal en 7 ulls (39 %).

Les recaigudes es varen produir en 3 pacients que shavien
diagnosticat 1-1,5 anys abans de comencar lestudi, 2 pacients
s’havien diagnosticat feia 7 anys i 2 pacients feia 19 anys.
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Figura 75.

Evolucié del gruix coroi-
dal subfoveolar a l'inici
(m)ialfinal (") de
I'estudi en VKH aguts,
recidivants i curats.

P calculada amb el test
de Man-Whitney.
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Taula 25. Analisi de les recaigudes dels pacients VKH recidivants.

AV AVala Pérdua SECT SECT ', Mesos
pre-R R de visio pre-R en R ST del Dx
(um)  (um)
P1 R1 UD 1 1 NO 323 435 112 7
P1 R2 UE 1 1 NO 340 452 112
P1R3 UD 0,9 0,8 SI 92 347 255
P1 R4 UE 0,8 0,8 NO 90 390 300
P2 R5 UD 1 0,7 SI 301 454 153 1
P2 R6 UE 1 0,9 SI 346 569 223
P3 R7 UD 1 0,6 SI 355 570 215 1,5
P3 RS UE 1 1 NO 394 574 180
P3 R9 UE 1 0,8 SI 417 438 21
P3 R10 UD 1 1 NO 359 410 51
P3R11 UE 1 1 NO 333 444 111
P4 R12 UD 1 1 NO 344 394 50 1
P4R13 UE 1 0,8 SI 313 372 59
P5 R14 UD 0,8 0,5 SI 350 400 50 19
P5 R15 UD 0,7 0,8 NO 238 384 146
P5 R16 UE 0,8 0,7 SI 350 389 39
P5R17 UD 0,6 0,7 NO 306 383 77
P5R18 UE 0,8 0,5 SI 318 380 62
P5 R19 UD 0,8 0,6 SI 374 393 19
P5 R20 UE 0,8 0,5 ST 394 453 59
P6 R21 UD 0,6 0,05 SI 64 90 26 18,5
P6 R22 UE 0,6 0,4 SI 68 73 5
P7 R23 UD 0,9 0,6 SI 350 567 217 7
P7 R24 UE 0,8 0,8 NO 317 438 121

P: pacient, R: recaiguda, UD: ull dret, UE: ull esquerre, AV: agudesa visual, SFCT: gruix coroidal subfoveolar,
pm: micrometres, Dx: diagnostic.



Taula 26. Analisi de les recaigudes dels pacients curats.
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. SFCT SFCT 1
AV AVala Pérdua R R . Mesos
re- en ruix
pre-R R de visio P 5 del Dx
(um) (um) 1.
P1 1R UE 1 0,8 si 210 272 62 18
P4 2R UE 1 1 no 309 357 48 6
P12 3R UD 0,8 0,4 si 260 285 25 2
P12 4R UE 1 0,9 si 243 307 64 2

P: pacient, R: recaiguda, UD: ull dret, UE: ull esquerre, AV: agudesa visual, SFCT: gruix coroidal subfoveolar,

pm: micrometres, Dx: diagnastic.

Tant en el grup dels pacients aguts com en els recidivants el
tractament saugmentava o no es reduia si en la recaiguda hi
havia un descens de 'AV o 'augment del SFCT era > 100 pm.

Analitzant les recaigudes dels pacients curats (pacients sense
tractament i sense recaigudes conegudes a l'iniciar lestudi),
dels 15 malalts es va haver de descartar 1 per manca de segui-
ment (annex 2).

Dels 14 pacients curats (28 ulls), 3 pacients (21,4 %) varen tenir
recaigudes durant lestudi: 2 pacients en un ull i l'altre en els
dos ulls. De les quatre recaigudes diagnosticades, tres (75 %)
eren simptomatiques; és a dir, tenien pérdua de visié en el mo-
ment de la recaiguda i un (25 %) va ser asimptomatica; per tant,
el 25 % de les recaigudes del grup dels pacients curats es varen
diagnosticar gracies a la realitzacio de la SS-OCT i es varen
confirmar amb 'AVI.

A la figura 77 es mostra la imatge de la SS-OCT del pacient
curat amb recaiguda bilateral: en la imatge D sobserva l'aug-
ment del gruix de la coroide de I'ull esquerre i es quantifica
aquest augment amb els valors obtinguts de forma automatica
per laparell, en la imatge E sobserva la recaiguda de 'UD.

A la imatge segiient es confirmen els signes d’activitat inflama-
toria que hi havia en la recaiguda de l'ull esquerre al realitzar
IAVI d’aquest mateix pacient. Es veuen hypospots en temps
inicials (imatge B) i augment de l'aclariment del contrast amb
punts de hiperfluorescéncia en temps mitjos i tardans (imatges
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Figura 76.

Imatges obtingudes
amb la SS-OCT en l'evo-
lucié d'un pacient curat
amb recaiguda.

D iF). Els signes d’inflamacio6 coincideixen en la mateixa zona
a on hi ha lengruiximent localitzat de la coroide (hemiretina
temporal superior de 'UE).

La minima pérdua d’AV en una recaiguda va ser de 0,1 (d’'1 a
0,9) amb un augment del SFCT de 64 pm i la maxima va ser de
0,4 (de 0,8 a 0,4) amb un augment de SFCT de només 25 um.
La recaiguda amb major i menor perdues visuals va ser una re-
caiguda bilateral. El gruix subfoveolar abans i durant les recai-
gudes estava dins dels limits dels gruixos normals dels controls
(220-360 um). Els tres pacients del grup dels curats que varen
tenir recaigudes durant lestudi havien estat diagnosticats de la
malaltia 2, 6 1 18 anys abans de comengar lestudi.

Nomeés un dels pacients curats amb recaigudes es va haver
de medicar al tractar-se d’'un brot bilateral i presentar la ma-
jor pérdua visual. Es tractava del pacient que feia una any
que havia deixat el tractament, mentre que els altres 2, en feia
5 i 7, respectivament. Els brots daquests dos ultims es van
autolimitar.

El gruix coroidal de tots els ulls que van tenir recidives es tro-
bava dins dels limits de la normalitat (220-360 um) al finalitzar
lestudi.

En la taula 27 s’hi aprecia la diferencia estadisticament signi-
ficativa entre I'AV inicial dels pacients amb VKH recidivant i
la dels controls, aixi com amb 'AV final i la dels controls; no
obstant, no hi va haver diferencia significativa entre AV inicial
i final dels VKH recidivants. En quant al gruix coroidal subfo-
veolar, no hi va haver diferéncies entre I'inicial i final dels VKH
recidivants, ni entre aquest grup i els controls.



Sindrome de VKH

Comparant 'AV dels controls amb el grup dels VKH curats hi
havia una discreta diferéncia a l'inici de lestudi mentre que no
r’hi havia al final; en canvi, no n’hi havia quan es comparava
I'AV inicial i final del grup dels curats. Al comparar el gruix
coroidal subfoveolar del grup dels curats amb els controls,
hi havia diferéncia tant a I'inici com al final de lestudi, pero
no n’hi havia al comparar el grup a l'inici i al final. Aquesta di-
feréncia de gruixos dels curats amb els controls era conseqiién-
cia de que els curats tenien la coroide més prima de la mitjana
dels controls.

Finalment en les figures de 'annex 9 es compara la diferencia
del gruix coroidal basal i final amb la presencia o absencia de
les diferents alteracions qualitatives i on no s’hi identifiquen
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Figura 77.

AVI que correspon a

la recaiguda del ull
esquerre (imatge D de
lafig. 76).
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Taula 27. Analisi de I’AV i gruix subfoveolar basal i final dels VKH recidivants
vs controls.

VKH  p-valor* VKH  p-valor* alor*
. qs . qs -V
Variables Controls recidiv., (controls recidiv., (controls (I‘), KH inici
(n=34) inici vs. VKH final vs. VKH et
L vs. final)
(n=18) inici) (n=18) final)
Agudesa visual
Mitjana(DS) 1,0 (0,0) 0,79 (0,27) p=0,000 0,76 (0,27) p=0,000 p=0,5823
Mediana 0,9 0,8 0,8
(QI-Q3) (0’7 - 1’0) (0;55'1) (0a55'0>9)
SFCT
Mitjana (DS) 302 (71) 302 (102) p=0,3271 272 (108) p=0,8415 p=0,4654
Mediana 315 317 322
(Q1-Q3) (240 - 350) (240 - 374) (181 - 358)

n: nombre d'ulls, VKH: Vogt-Koyanagi-Harada, DS: desviacid estandard, SFCT: gruix coroide subfoveolar,

*t-test.

Taula 28. Analisi de I’'agudesa visual i el gruix coroidal subfoveolar basal i final en
el grup dels pacients curats comparat amb els controls.

VKH  p-valor* VKH  p-valor* .
p-valor
. Controls curats, (controls curats, (controls
Variables L. (VKH inici
(n=34) inici vs. VKH final vs. VKH
vs. final)
(n=18) inici) (n=18) final)
Agudesa visual
Mitjana(DS) 10 (0,0)  0,92(0,14) p=0,0121 0,94(0,13) p=0,0784 p=0,5419
Mediana 0,9 1,0 1,0
(QI'Q3) (077 - 1)0) (0)9 - 1) (0>925 - 1)
SEFCT
Mitjana (DS) 302 (71)  243(77)  p=0,0045  226(75)  p=00003 p=0,4593
Mediana 315 245 227
(Q1-Q3) (240 - 350) (169 - 299) (158 - 295)

n: nombre d'ulls, VKH: Vogt-Koyanagi-Harada, DS: desviacid estandard, SFCT: gruix coroidal subfoveolar,

*t-test.



diferencies estadisticament significatives; és a dir, en els ma-
lalts convalescents/curats, no hi havia relacié entre el canvi
de gruix i laparicié de les diferents alteracions qualitatives
(atrofia peripapil-lar, perdua parcial ellipsoide, atrofia/hiper-
plasia EPR...).

Analitzant les recidives posteriors dels malalts curats i reci-

divants de forma individualitzada, tampoc es va veure que hi
hagués alteracions qualitatives durant els brots.
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3.4

Resultats

Gruix coroidal en «birdshot»
y VKH

Comparacio gruix coroidal i reixeta, en controls i pa-
cients amb coroiditis estromals primaries («birdshot»,
VHK aguts i cronics).

A les taules segiients es presenta la comparaci6 del gruix co-
roidal basal en controls sans versus pacients birdshot, controls
sans versus pacients VHK cronics i controls sans versus paci-
ents VHK aguts. No hi havia diferéncies en la mitjana del gruix
coroidal subfoveolar basal entre controls sans i pacients birds-
hot (p=0,2154), ni entre els sans i els VKH cronics (p=0,6302).
Altrament si que hi havia diferéncies en la mitjana del gruix
coroidal subfoveolar basal entre controls sans i pacients VHK
aguts (p=0,0084).

A la taula 30 es compara el promig del gruix de la reixeta basal
amb els controls sans versus els birdshot i els controls sans ver-
sus els VKH cronics i aguts i només hi havia diferéncies esta-
disticament significatives entre el grup dels controls i els aguts
(p=0,0078).
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Taula 29. Comparacio del gruix coroidal subfoveal basal en
controls sans vs. «birdshot», sans vs. VHK cronics, i sans vs.

VHK aguts.
n Mitjana DE  p-valor*
Controls sans* 17 290 71 --
Birdshot 12 259,3 64 0,2154
VKH cronics 25 305,0 136 0,6302
VKH aguts 9 625,6 277,8 0,0084

DE: desviacio estandard; *t-test mostres independents

*S'ha comparat el gruix coroidal dels controls sans d'aquest estudi amb els de I'estudi
de Ruiz-Medrano et al. (n=276 mitjana=301,89 DE=80) mitjancant un T-test. El
resultat és una diferéncia mitjana de 11,89 (IC95 % -14,27 38,05) estadisticament no
significativa (p-valor=0,3718).

Taula 30. Comparacio del gruix de la reixeta basal en controls
sans vs. «birdshot» i vs. VHK cronics i aguts, i entre els dife-
rents grups de pacients entre si.

n Mitjana DE  p-valor*

Controls sans 17 276,7 69 -
Birdshot 12 244,5 67 0,1978
VKH cronics 25 282,7 130,9 0,84

VKH aguts 9 620,7 281,4 0,0078

DE: desviacio estandard; *t-test mostres independents

Quan es comparava el gruix coroidal subfoveolar final dels
diferents grups de la malaltia de VKH amb el grup control,
no hi havia diferéncia estadisticament significativa —excepte
en el grup dels curats— que ratllava la significancia estadistica
al tenir una coroide més prima.



Gruix coroidal en «birdshot» y VKH
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Taula 31. Comparacio del gruix coroidal subfoveal final en
controls sans vs. VHK aguts, VKH curats i recidivants i entre si.

n Mitjana DE

p-valor p-valor

Controls sans 17 290 71
VKH aguts 9 347,44 110,64
VKH curats 14 218,93 73,13
VK.H. 9 280,78 114,39
recidivants

0,1176'

0,0076°

0,8332*

0,1784*

DE: desviacio estandard;
1 Test-t: Sans vs. aguts; 2 Test -t: Curats vs. recidivants
3 Test-t: Sans vs. curats; 4 Test -t: Sans vs. recidivants






3.0

Resultats
Casos clinics destacables

La figura 78 mostra la imatge de SS-OCT de I'ull dret d’'un pa-
cient amb la sindrome de VKH recidivant al cap d'un any de
seguiment: shi sobserva un aprimament evident del gruix co-
roidal que es pot observar tant en la imatge del tall, com en les
xifres de la mesura automatica de la coroide.

En la figura 79 es veu la SS-OCT de I'ull esquerre d’'un paci-
ent amb VKH curat: shi observa que als 9 mesos hi ha un en-
gruiximent localitzat en la coroide temporal superior que es
constata tant en la imatge en colors del gruix coroidal (superior
dreta) com en el grafic inferior, en el que la linia verda és el
gruix inicial i la blava, 9 mesos més tard.

Figura 78.

Imatge de SS-OCT d'en-
gruiximent localitzat de
coroide en VKH curat.

71
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Figura 79.

Imatge de SS-OCT d'en-
gruiximent localitzat de
coroide en VKH curat.

Figura 80.

Fons d'ull de VKH curat
amb els 4 signes de les
fases avancades.

Resultats

Retinografia (fig. 80) de I'ull esquerre d'un pacient amb VKH
curat amb quatre dels signes tipics del VKH en fases avanga-
des: 1) atrofia difosa del pigment de lepiteli pigmentari de la
retina (fons d'ull en posta de sol o “sunset glow fundus”),
2) hiperplasia de 'EPR que es produeix tipicament en la
macula, 3) atrofia peri-papil-lar, 4) hiperplasia pigmentaria a la
retina nasal, corresponent al limit d'un antic DR ser6s. Malgrat
l'aspecte del fons d’ull 'agudesa visual era de la unitat tot i que
s’ha relacionat el fons d’ull en posta de sol amb una perdua de
la sensibilitat retiniana.®”

La perdua de pigmentacié no hauria d’implicar necessariament
una atrofia del gruix coroidal; pero, efectivament, tal i com es
veu en la imatge de la SS-OCT del mateix ull de la retinografia
anterior, si que hi ha una important atrofia coroidal.




La figura 81 es tracta del pacient 8c. Al comengar lestudi feia
2 anys que havia deixat de fer tractament i no havia tingut cap
episodi d'inflamacié ocular des d’aleshores. En el seguiment
amb SS-OCT es va observar un aprimament progressiu del
gruix coroidal subfoveolar tot i no haver-se diagnosticat cap
brot durant tot lestudi. A I'inici presentava un gruix de 291 um
a l'ull dret i 125 a l'ull esquerre, mentre que al final de lestudi
va ser de 122197 um, respectivament.

Pacient amb VKH curat que al comengar a fer SS-OCT feia
un any que se li havia retirat el tractament. Durant lestudi va
tenir dos brots posteriors bilaterals, el primer asimptomatic i
el segon amb pérdua dAV (d'1 AU a 0,8 AU). En la figura 82
sobserva el brot asimptomatic; cal destacar I'important engrui-
ximent coroidal, tot i tenir un gruix inicial molt inferior a la
mitjana del grup control.

Figura 81.

Imatge de SS-OCT
d‘aprimament coroidal
en VKH curat.

Figura 82.

Imatge d'engruiximent
coroidal asimptomatic

en VKH curat i coroide

inicial extremadament
prima.
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Figura 83. Pacient amb VKH agut en el que es compara la imatge amb

Imatge 5S-0CTde  SD-OCT 1 SS-OCT fetes el mateix dia, pocs dies després del

recaiguda asimptomati- - gty de Ja malatia (figs. 84 i 85). Es pot observar que, mentre

ca bilateral del pacient . . .

anterior. que en la SD-OCT es veu que hi ha un discret despreniment de
la retina neurosensorial perd no es pot veure el limit entre la
coroide i lesclera. En la SS-OCT es veu clarament aquest limit
i, per tant, lengruiximent de la coroide.

La SS-OCT realitzada el mateix dia que la SD-OCT (imatge
superior) es veu que hi ha un evident engruiximent coroidal
que millora al mes de tractament (imatge inferior).

Figura 84. Imatge de SD-OCT de debut de VKH.
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Figura 85. SS-OCT del mateix pacient VKH agut de la figura anterior, realitzada el mateix
dia que la SD-OCT (imatge superior). La imatge inferior correspon a un mes després, amb
aprimament del gruix coroidal.
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4.

Discussio

La mesura manual del gruix coroidal és laboriosa tant des del
punt de vista téecnic com del personal que la realitza. Reque-
reix que sigui valorada per diferents experts, perqué hi ha un
component subjectiu a I'hora de determinar els limits intern i
extern de la coroide.*>?***%7435) Per aquest motiu, lobjectiu del
nostre estudi va ser fer aquesta mesura de forma automatitzada
gracies al prototipus de SS-OCT que disposavem en el nostre
Servei. Malgrat les avantatges que en principi sembla que pot
tenir la segmentaci6 automatitzada de les capes de la coroide,
no hi ha hagut fins ara cap estudi que la utilitzi per a monito-
ritzar de forma prospectiva el curs de les coroiditis estromals
primaries.

Donats els inconvenients de les exploracions complementaries
pel control evolutiu de les coroiditis estromals primaries, I'an-
giografia amb verd d’indocianina i TEDI-OCT en el cas de la
sindrome de VKH, l'angiografia i lelectroretinograma en el cas
de la malaltia de birdshot, varem fer en la clinica diaria el mesu-
rament automatitzada del gruix coroidal de forma prospectiva
durant tres anys. Per tant, el principal objectiu del nostre estudi
era determinar el valor clinic de la mesura automatitzada del
gruix coroidal com a metode objectiu, rapid i no invasiu per
a poder valorar alhora la resposta al tractament i les recidives
posteriors de les esmentades uveitis.
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El 70% del flux sanguini ocular passa per la coroide®’;
en aquest teixit vascular hi ha diferents factors que poden in-
fluir en el seu gruix. Spaide i col.”" varen calcular que el gruix
coroidal subfoveolar promig en gent sana era de 318 um a
T'ull dret i de 335 pm a 'ull esquerre, Rahman i col.*® de 332
um, Sakata i col.“” de 333 um, Margolis i col.*” de 287 um,
i Branchini LA i col.®¥ de 257 um; tots ells en voluntaris sans.
Sempre, pero, fent les mesures de forma manual amb tecnolo-
gia SD o EDL.®>% Aquestes diferéncies podrien ser atribuibles
a la variabilitat dedat dels grups estudiats; per aixo, en el nostre
estudi varem subdividir els pacients en tres grups tal i com va
fer Ruiz Medrano per a poder comparar-los amb el seu estudi
fet en poblacio sana i amb la mateixa tecnologia swept-source. "
Tot i que ells varen fer les mesures de forma manual. Hi ha un
altre estudi que compara el gruix coroidal mesurat amb el ma-
teix prototipus que el nostre i la técnica SD-OCT en voluntaris
sans i diu que els resultats son comparables; també ho compara
en malalties retinianes i en aquest cas diu que hi ha una lleu-
gera diferéncia de gruixos coroidals, per6 no fa la comparacié
amb malalties d'aquest teixit.”

Per altra banda, shan descrit altres factors que podrien fer
variar el gruix coroidal; com sén, la longitud axial,***%5
el sexe,”” variacions dilirnes,“* pressié intraocular, pressio ar-
terial, i algunes substancies com la cortiséna o lepinefrina.”"??

Encara que la major part d’autors no han trobat diferencies sig-
nificatives entre els sexes, Wang J i col® descriuen un lleuger
increment dels gruixos retinians i coroidals en el sexe femeni
entre 146 voluntaris xinesos, mesurat amb el mateix prototipus
de SS-OCT que el del nostre estudi.

El gruix coroidal també varia en funcié de la patologia del
segment posterior; per exemple, sha descrit que augmenta
en hipermetropies importants®”’; VKH aguts!!??!223133.35:41.93);
corioretinopatia serosa central,”*'*? i vasculopatia polipoidea
coroidal.("%310%)

Per altre banda, hi ha un aprimament en casos de miopia
alta,”? degeneracié macular associada a ledat,"* forat ma-
cular,"® malaltia degenerativa coroidal,"* i fases cicatricials
d’inflamacié ocular prévia. 750107109



Branchini LA i col.®* analitzen la morfologia de la coroide i
els seus vasos i arriben a concloure que en el seu calcul amb
SD-OCT el promig del gruix coroidal subfoveolar és de 257 um
pero que aquest gruix és a expenses del diametre dels vasos de
la capa de Haller (204 + 66 um), ja que la capa de Sattler i la
coriocapil-lar només fan 53 + 20 um. D’aquest estudi es dedu-
eix que lestroma coroidal en condicions normals, sense infla-
macio, practicament no ocupa espai.

Hamzah F i col.®® diuen que les mesures realitzades amb el
nostre prototipus de swept-source OCT i I'EDI es correlacio-
nen significativament en la corioretinopatia serosa central.
Tan Ci col.*” també confirmen que les mesures del gruix coro-
idal fetes amb SS-OCT son equiparables a les obtingudes amb
SD-OCT en ulls sans (< 200 pm) pero que, en canvi, en pato-
logies que cursen amb engruiximent de la coroide les mesures
amb SS-OCT sén més exactes.

El principal objectiu del nostre estudi era avaluar la utilitat de
la SS-OCT com a metode dexploracié complementaria pel
control de les coroiditis estromals primaries.

Pel que ens consta, no hi ha en la literatura cap estudi prospec-
tiu que utilitzi la SS-OCT en la practica clinica mesurant de
forma automatica els gruixos retinia i coroidal.

Els pacients amb BD i VKH poden tenir moltes alteracions
qualitatives a retina i coroide les quals ha sigut facilment
identificables en el nostre estudi utilitzant la SS-OCT amb els
protocols lineal i 2D radial.

En la coriorretinitis en perdigonada, el gruix coroidal subfove-
al i promig de la reixeta ha estat més prim en el grup de volun-
taris de forma estadisticament significativa, pero la tendéncia
a aprimar-se amb ledat que es dona en els voluntaris —i que
també s’ha descrit en gent sana d’altres publicacions—, no es va
produir en els birdshot. En canvi, si que es va produir una ten-
dencia estadisticament significativa a l'aprimament en el gruix
de la retina dels birdshot al finalitzar lestudi, aixi com una di-
feréncia significativa al comparar el gruix retinia dels birdshot
amb el gruix retinia dels controls i amb el gruix retinia foveal
en pacients sans d’altres estudis (promig ponderat)."'?
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En aquells pacients en els quals es veia una tendeéncia a l'apri-
mament de la coroide també s’hi podia apreciar una millora
dels signes d’inflamaci6 amb el verd d’'indocianina i en el camp
visual."'" En canvi, en els pacients amb una tendéncia a len-
gruiximent de la coroide, les altres exploracions complementa-
ries també indicaven un empitjorament.

Les lesions qualitatives més freqiients de la retina varen ser
Paprimament o pérdua de larquitectura i lexistencia de focus
hiperreflectius a retina externa, mentre que a coroide va ser la
despigmentacié focal, l'aprimament o absencia de la capa de
Sattler, l'aprimament generalitzat i els focus hiperreflectius.

Les dades obtingudes amb la SS-OCT s’han correlacionat per-
fectament en un 58 % de casos amb les tecniques usades ha-
bitualment pel control de la BD; és a dir, amb 'AVI i el CV.
La SS-OCT déna informacié qualitativa i quantitativa que
complementa la informaci6é dels tests convencionals, 77
1214 per tant, és una técnica molt recomanable en la practica
clinica diaria.

El curs clinic de la BD és impredictible, els estadis actiu i
quiescent son freqiients. Per altre banda, valorar lefecte del
tractament només amb els valors de 'agudesa visual no és re-
comanable ja que, en alguns casos, pot haver pérdua de CV o
alteracions en lelectroretinograma sense perdua d’AV. Encara
que 'ERG i el CV sén les técniques gold standard del control
del BD, 'ERG no sempre esta disponible en tots els centres,
és molest pel pacient, llarg de fer i dificil d'interpretar. CERG
és, pero, la técnica més sensible per lestudi de la disfuncio reti-
niana i un bon métode pel control del tractament.”

Les tecniques que utilitzen la injeccié de contrast (I'angiografia
fluoresceinica i el verd d’indocianina) informen sobre el grau
d’inflamacid retiniana i coroidal, perd no donen informacio6
anatomica dels canvis que es produeixen en aquests teixits.
Aquest és un important inconvenient, ja que pot haver impor-
tants canvis estructurals que podrien passar desapercebuts.!'*
19 En aquest sentit, analisi radial 2D fet amb la SS-OCT
és un pas important per poder estudiar aquests canvis de forma
rapida i segura.



En el nostre estudi analitzem els canvis qualitatius i quantita-
tius. Tots ells indiquen inflamacid activa.

En la malaltia de birdshot aquesta inflamaci6 activa ve avalada
per un diagnostic relativament recent (3,6 anys de promig), per
la preséncia d’activitat inflamatoria en les altres exploracions
complementaries en dos tercos dels pacients i pel el fet que
el 75 % dels casos rebien tractament. S"ha de puntualitzar, pero,
que degut al curt periode destudi en el cas de la BD (1 any),
no es varen observar millores qualitatives en la retina ni en
la coroide.

Keane PA i col."'” varen utilitzar 'EDI-OCT per a valorar els
canvis qualitatius en localitzacions extramaculars (superior i
inferior a les arcades temporals, nasal a la papil-la i temporal a
la macula) en 12 pacients amb BD. Aquests autors varen des-
criure un aprimament generalitzat de la retina amb pérdua de
lel-lipsoide, un aprimament de la coroide subfoveolar (276 +
101 pm), i un aprimament o absencia de la capa de Sattler.

En el nostre estudi varem veure una alteracié que no estava
descrita per Keane PA i col.: lengruiximent de la hialoide.
Parlem dengruiximent enlloc de membrana epiretiniana per-
que va ser una alteracié que va desapareixer amb el tractament
anti-inflamatori oral, sense necessitat de cirurgia. També va-
rem observar altres alteracions no descrites per Keane PA;
la pérdua del patré vascular (definida com labséncia de les
imatges del lumen vascular en les capes de Sattler i Haller asso-
ciat a engruiximent coroidal, atribuit a edema extravascular) i
fibrosi estromal en la coroide.

Quan l'angiografia AVI es va acoblar a les imatges de la SS-OCT
per a poder-les comparar, varem veure que els granulomes
eren tan petits que la forma, la reflectivitat interna i els marges
no es podien valorar amb SS-OCT. Ltnic canvi que es podia
valorar era l'augment de transmissié de la llum emesa pel to-
mograf que arribava a lesclera. Aquest efecte s’ha descrit com a
arees focals de despigmentacié coroidal o augment de la reflec-
tivitat escleral."'® En lestudi realitzat per Invernizzi i col."'?,
aquest va ser 'inic signe tomografic vist en tots els granulomes
independentment de la seva mida.
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En el nostre estudi, tal i com era desperar, els malalts amb
birdshot tenien la coroide significativament més prima que els
voluntaris sans, perd no en varem trobar diferéncies entre el
gruix inicial i final.

Molts estudis han utilitzat tant EDI-OCT com SS-OCT per
avaluar el gruix coroidal en poblacié sana. En aquests estudis es
veu que el gruix esta inversament relacionat amb ledat; es a dir,
disminueix amb el temps. Fan servir, pero, técniques manu-
als per a mesurar el limit intern i extern de la coroide."**"
El promig del SFCT mesurat amb EDI-OCT en voluntaris sans
sha estimat entre 287 i 335 um.*"*" En canvi, Ruiz-Medrano i
col.?” varen obtenir un gruix de 239 + 109 um mesurat amb el
mateix prototipus de SS-OCT que el nostre i de 244 + 108 pm
amb la SD-OCT. El promig del gruix macular agafant un feix
horitzontal va ser de 203 + 91 pm amb el mateix prototipus de
SS-OCT versus 204 + 89 pm amb el 3D OCT-2000. Els autors
d’aquest estudi varen concloure que la mesura del gruix coro-
idal feta amb el nostre prototipus de SS-OCT i amb 3D OCT-
2000 era similar pero que el percentatge de casos en els que
el limit entre la coroide i lesclera era visible era major amb el
nostre prototipus (DRI OCT-1 Atlantis). Altres autors"'® han
comparat 'OCT de domini espectral amb el nostre prototipus
SS-OCT i han conclés que la modalitat SS-OCT era superior ja
que identificava millor el marge corio-escleral.

Altres estudis amb EDI-OCT""? varen trobar que el gruix de
la retina foveolar era similar en voluntaris i pacients amb BD,
pero que en els malalts amb aquesta malaltia el gruix retinia
disminuia amb el temps.

En el nostre estudi varem veure una correlacié entre els can-
vis en el camp visual, l'angiografia amb verd d’indocianina i
la SS-OCT comparant l'inici de lestudi i el final; en el 58 % de
casos aquestes exploracions milloraven durant el seguiment.
Pero dos pacients tenien discordanca: en un hi havia millora
del AVI (menys hypospots al final de lestudi) sense canvis en el
CV nila SS-OCT, i en un altre pacient hi havia empitjorament
del CV sense canvis en l'angiografia nila SS-OCT.

Aquesta correlacid positiva de resultats entre les diferents tec-
niques de seguiment en la majoria d'individus estudiats avala



la utilitzacié de la SS-OCT com a exploracié complementaria
pel seguiment de la malaltia de birdshot, sobre tot si tenim en
compte la capacitat de la SS-OCT en mesurar automaticament
el gruix coroidal.

Valorant els resultats obtinguts en el cas de la sindrome de VKH
hem trobat que hi havia un engruiximent coroidal a I'inici de la
malaltia en fase aguda, igual que s’ha publicat en altres estudis.
(13:21,22,31,33,354193.117) En e] nostre cas''® el promig del gruix de la
coroide subfoveolar (SFCT) en els VKH aguts era significativa-
ment més elevat que el del grup control (666,9 vs. 302,3 um),
mentre que no ho era en el grup dels convalescents/recidivants
(317 um). En el cas dels curats era significativament més prima
(245 pm). En lanalisi del gruix SFCT final no hi va haver di-
feréncies estadistiques entre els tots grups de malalts i el grup
control, excepte en el grup dels curats que seguien essent sig-
nificativament més prims que els controls (p=0,0003). Hi ha
referencies”” que també coincideixen en no trobar diferéncies
de gruixos finals en els malalts convalescents, d’altres'*” obser-
ven una tendeéncia de la coroide a anar-se aprimant la coroide
amb el temps, descrivint una relacié inversament proporcional
entre el gruix coroidal i el temps devolucio; pero no hem tro-
bat estudis que parlin de VKH curats; de fet, el concepte de
VKH curat és controvertit al considerar que, sent una malaltia
autoimmune, pot recidivar en qualsevol moment. Nosaltres
varem considerar curats tots aquells pacients que no havien
tingut cap recaiguda després d'almenys 1 any d’haver deixat el
tractament, i recidivants aquells pacients amb VKH que tenien
recaigudes i que per tant seguien amb tractament de manteni-
ment al comengar lestudi.

Durant el seguiment, 'augment del gruix coroidal amb perdua
d’AV sassociava a recaiguda de la inflamacié del pol posterior.
Pero, el més important a destacar en el nostre estudi va ser que
en el grup amb VKH agut quasi dos ter¢os (62,5%) dels ulls
amb recaiguda no tenien perdua d’AV, per tant, aquesta shavia
diagnosticat gracies a la SS-OCT. En el grup dels recidivants
el 14,6 % de les recaigudes també varen ser asimptomatiques i
per tant diagnosticades amb la SS-OCT, i en el grup dels curats
aixo passava en el 25 % de les recaigudes. Per altre banda, sem-
pre es va confirmar que hi havia recaiguda per lexistencia de
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signes inflamatoris amb l'angiografia amb verd d’indocianina.
Aquestes troballes suggereixen que la SS-OCT pot ser una eina
molt valuosa per a fer un diagnostic de recaiguda de forma ra-
pida, objectiva i no invasiva, a més de per a avaluar la resposta
al tractament en pacients amb VKH.

Encara que la EDI-OCT permet visualitzar i mesurar el gruix
coroidal, en casos amb coroide molt engruixida pot ser difi-
cil delinear-ne el marge extern i en aquests casos s’ha de fer la
mesura manual, tasca molt laboriosa que no es pot fer de for-
ma rutinaria en la clinica diaria."****>*> El benefici d’aquests
estudis referenciats és que han confirmat l'augment del gruix
coroidal, el qual pot estar relacionat no només amb la infiltra-
ci6 inflamatoria sin6 també amb l'augment de la exsudacid.?
Aquests estudis, pero, no han utilitzat la mesura del gruix coro-
idal com una mesura de seguiment dels malalts.

Malgrat que la mesura manual del gruix coroidal és una dada
molt valuosa —sobre tot en el cas de la sindrome de VKH-
per seva complexitat, només caldria realitzar-la quan hi ha una
perdua de la segmentacié automatica de les capes de la coroi-
de que, en el nostre i en altres estudis, sha produit en un 4 %
de casos.""”

La descoberta de I'augment del gruix coroidal en el VKH agut
i recidivant obre la possibilitat d’utilitzar nous metodes pel di-
agnostic i monitoritzacié de levolucié del VKH. La capacitat de
la SS-OCT de fer-ne mesures automatiques doéna al clinic una
nova eina pel seguiment de les coroiditis estromals primaries.

En el nostre estudi ens haviem plantejat la hipotesi que es po-
dia utilitzar la SS-OCT per a mesurar els canvis en el gruix de
la coroide per tal de valorar la resposta al tractament i per de-
tectar recidives posteriors. Els nostres resultats semblen confir-
mar aquestes hipotesis.

Varem trobar que en els VKH aguts i recidivants hi havia un
important aprimament del gruix coroidal i una millora de
IAV després del tractament. Aixo confirma que la mesura au-
tomatica del gruix coroidal és una bona manera d’avaluar la
resposta al tractament. Inversament, també varem objectivar
que l'augment del gruix coroidal sacompanyava de pérdua de
Vvisio; pero, encara més important va ser la troballa de que la



mesura del gruix coroidal permetia diagnosticar brots poste-
riors asimptomatics; es a dir, sense perdua de visié ni signes
d’inflamacié a camera anterior. En tots aquests casos es va con-
firmar lexisténcia d’inflamacié coroidal fent una angiografia
amb verd d'indocianina. Per tant, encara que l'angiografia és
necessaria per a confirmar lexisténcia d’inflamacié, la SS-OCT
obre la possibilitat de diagnosticar recaigudes sense haver de
fer la injeccidé de contrast, estalviant aixi una prova invasiva
illarga.

Langiografia déna informacié qualitativa (existéencia o no d’in-
flamacié) mentre que la SS-OCT déna informacié qualitativa i
quantitativa (quantitat dengruiximent coroidal en pm).

Lanalisi personalitzat del resultat de la tomografia va perme-
tre diagnosticar totes les recidives posteriors tant si eren o
no simptomatiques; diagnosticant-se 21 recidives posteriors
asimptomatiques (10 en els aguts, 10 en els recidivants i 1 en
els curats) que es varen confirmar al fer TAVI.

Les troballes del nostre estudi coincideixen amb altres publi-
cacions al descriure l'augment del gruix coroidal en les fases
inicials dels VKH aguts.!#152233343993.120

La tendéncia en el temps a aprimar-se la coroide tant en els
VKH aguts com en els cronics/convalescents també s’havia
descrit en altres estudis.®***"'*!) Encara que 'augment del gruix
coroidal en lestudi evolutiu dels malalts amb VKH ens ha servit
per a diagnosticar les recidives posteriors —malgrat que les-
mentat gruix fos més prim del normal abans de la recaiguda—,
hi ha estudis "> en els quals defensen que si la coroide preévia-
ment a la recaiguda és molt prima, el control del gruix coroidal
no permet detectar inflamacions coroidals latents. En el nostre
estudi, l'aprimament es va constatar després de les recaigudes,
pero, com ja hem dit abans, no es va veure una diferencia sig-
nificativa entre els gruixos inicials i finals dels pacients recidi-
vants ni curats. Pero, el que és més important en el nostre cas
és que el gruix coroidal es va obtenir de forma automatitzada,
i per tant sense la necessitat d'un professional entrenat en fer les
esmentades mesures, essent doncs el nostre métode més facil,
rapid, amb resultats reproduibles i aplicable a la clinica diaria.
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Per a verificar la validesa del gruix coroidal subfoveolar (SFCT)
mesurat automaticament amb la SS-OCT en el grup control,
varem comparar els nostres resultats amb els obtinguts amb el
mateix prototipus de SS-OCT pero mesurat de forma manu-
al en 276 voluntaris en lestudi fet per Ruiz-Medrano i col.®”
Aquests autors varen reportar una mitjana de 301,9 um, es a
dir, sense diferencia estadisticament significativa amb el nos-
tre resultat amb una mitjana de 302,3 pm. Varem realitzar un
t-test per a veure si hi havia diferéncies entre aquests dos grups,
trobant una diferencia mitja de només 11,89 um (Q1-Q3, 14,27
- 38,05), no estadisticament significativa (p=0,3718). Aquesta
comparaci6 va confirmar la validesa del nostre grup control.
Pero el que és més important en aquest cas és que les nostres
mesures es varen fer de forma automatitzada.

Nakayama i col.”” varen avaluar 8 pacients amb diagnostic re-
cent de VKH. En aquest cas els autors mesuraven manualment
amb 'EDI-OCT i varen definir com a recidiva un augment del
gruix coroidal >100 um. respecte al previ, donat que la des-
viacié estandard del gruix coroidal promig era de + 50 pm.
En el nostre estudi, varem considerar recidiva com aquell aug-
ment del gruix coroidal necessari per a produir una pérdua
d’agudesa visual no atribuible a altres causes, i amb la confir-
macié de signes d’activitat inflamatoria en I'AVI, o en aquells
casos sense perdua d’AV perd amb un augment del gruix
> 50 pum amb signes d’inflamacié en 'AVI —valor de la des-
viacié estandard promig de la majoria dels estudis*'***"*¢—.
Igual que en el nostre estudi, Nakayama i col. varen trobar un
augment del SFCT al'inici dels VKH aguts (mitjana de 578 pm)
i també varen descriure un aprimament daquest gruix amb el
tractament. També descriuen un augment del gruix coroidal al
reduir el tractament a 3 pacients (5 ulls), sense evidencia d’acti-
vitat inflamatoria a camera anterior, perd no ho comparen amb
PAVI i a més, només fan 1 any de seguiment i les mesures les
prenen de forma manual. En canvi, nosaltres trobem més casos
de recidives asimptomatiques: en els VKH aguts (5 pacients,
10 ulls), en els recidivants també 5 pacients (10 ulls) i en els
curats 1 ull d'un pacient. Creiem que la diferencia en el nom-
bre de recidives entre ambdods estudis es deu a la diferencia de
duracio (3 anys en el nostre cas versus 1 en el seu).



No varem trobar una correlacié entre la quantitat de perdua
visual i l'augment del gruix coroidal en les recurreéncies; sembla
com si els pacients que havien tingut menys recaigudes i els
que tenien un gruix pre-recaiguda en el rang de la normalitat
necessitessin presentar un augment més important del gruix
coroidal en la recaiguda per a que safectés 'AV, comparat amb
els pacients amb coroide més primes o amb més recaigudes.

En la sindrome de VKH la taxa de recurréncies estimada os-
cilla entre un 25% i un 54 %,"*"'>"% el 50 % de les quals sén
recurréncies posteriors."*® Hi ha, pero, algun estudi que parla
d’un 73,8 % de recaigudes posteriors,'?” tot i que en aquest cas
es fa amb SD-OCT valorant la reaparicié de DR serosos i sense
valorar el gruix coroidal. Les recurrencies posteriors solen as-
sociar-se a baixa visié en el moment del diagnostic o amb un
descens massa rapid del tractament amb corticoides.***

En el nostre estudi les recurréncies en els Harada aguts es va-
ren produir en 5 (56 %) dels 9 pacients amb VKH aguts, en 7
(78 %) dels 9 pacients recidivants i en 3 (21 %) dels 14 curats.
Totes varen ser recurréncies posteriors, pero el 25% de les re-
caigudes tenien component anterior, mentre que en el grup
pacients curats era del 50 %. Per tant, les recaigudes anteriors
tendien a ser més freqiients com més llarg era el temps de segui-
ment del malalt. En general AV no era particularment baixa:
a l'inici era superior a 0,5 en 64 % dels VKH aguts, en el 83 %
dels recidivants i en el 96,4 % dels curats. E1 77,7 % dels aguts i
el 55% dels recidivants havien recuperat visio6 al finalitzar les-
tudi, mentre que cap dels curats havia perdut visi6. Per altre
banda, es va fer una pauta descendent lenta dels corticoides
(tots els pacients havien rebut tractament amb corticoides com
a minim durant 1 any des del diagnostic). Conseqiientment,
considerant que I'AV dels pacients del nostre estudi era accep-
table i que els corticoides es varen reduir lentament, lelevada
taxa de recidives en el nostre estudi ha de ser, per for¢a, degu-
da a altres factors. Basant-nos en els nostres resultats —en els
quals les recurréncies es donaven en aquells pacients de ma-
jor temps devolucié (més d'un any del diagnostic)—, sembla
ser que la probabilitat de patir una recurrencia augmenta amb
la duraci6 de la malaltia.
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Les recaigudes asimptomatiques dels nostre estudi tenen ten-
déncia a disminuir amb el temps, el 62,5% de les recaigudes
eren asimptomatiques en els aguts, el 41,6 % en les recidivants i
el 25% en els curats. La preséncia d’uveitis anterior també esta
relacionada amb levolucid, augmentant amb el temps: no en va
haver en els aguts, pero si en els recidivants (25%) i encara més
en els curats (50%).

Quan es diagnosticava una recaiguda posterior en els pacients
aguts i recidivants saturava la pauta descendent del tractament,
o inclis saugmentava en funcié de la perdua visual i del grau
de inflamacié detectat (de l'augment del gruix coroidal i dels
signes d’activitat inflamatoria en 'AVI). En els pacients curats
es va haver de reintroduir el tractament només en un cas per
perdua de visid; als altres pacients suposadament curats perd
amb recidiva només va caler fer-los seguiment, ja que la seva
recaiguda es va autolimitar.

Es prou conegut el fet que la preséncia d’hipopigmentacié di-
fosa del fons d'ull, coneguda com a fons d’ull en posta de sol
(sunset glow fundus), podria atribuir-se a brots posteriors
que han passat inadvertits i per tant que no han estat tractats.
Per aquest motiu, es recomana fer una angiografia amb verd
d’indocianina durant el seguiment del malalt tot i restar asimp-
tomatic."” Pero, tenint en compte els inconvenients daquesta
técnica (invasiva, llarga, personal especialitzat, dificil inter-
pretacid), shauria devitar el maxim possible. Per altre ban-
da, el signe d’inflamacié més utilitzat en I'AVI és lexistencia
d’hypospots, perd aquests poden ser deguts a granulomes (per
tant inflamacio) o a cicatrius coroidals (no inflamacid). Lunica
manera que hi havia fins ara de diferenciar els granulomes de
les cicatrius era fent una tanda de tractament corticoide maxim
i comparar la quantitat d’hypospots abans i després del tracta-
ment.®” En aquest sentit, monitoritzar el gruix coroidal amb
la realitzacio d’'una SS-OCT pot oferir un complement molt
valuos pel seguiment d’aquests malalts, estalviant injeccions de
contrast i tractament corticoides maxims innecessaris.

Nosaltres varem fer una AVI en tots els casos de sospita de reci-
diva per a confirmar lexistéencia d’inflamacié i varem veure que
la SS-OCT era més facil, rapida i segura.



Tal i com hem explicat anteriorment, hi ha hagut casos de re-
caigudes detectades per I'augment del gruix coroidal sense que
hi hagués signes d’inflamacié a pol anterior ni canvis d'agudesa
visual.

Varem constatar fons d’ull en posta de sol en ambdds ulls d'un
pacient (11 %) dels Harada aguts (es tractava d’'un pacient que
va tenir 3 brots asimptomatics), en 4 pacients (44,4 %) dels re-
cidivants i en 5 (36 %) dels curats. Encara que no podem saber
quantes recaigudes posteriors asimptomatiques varen tenir els
pacients recidivants i curats abans de comengar lestudi, l'aug-
ment de fons d’'ull en posta de sol més freqiient en els malalts
recidivants era desperar ja que tal i com hem dit anteriorment
és una evolucio relacionada amb les recaigudes.””

Valorant les alteracions qualitatives en la sindrome de VKH
diagnosticades en el nostre estudi, descrivim els septes sub-re-
tinians, les fluctuacions de la membrana limitant interna i els
plecs de I'EPR, tots ells considerats tipics del VKH, a diferén-
cia de la corioretinopatia serosa central en la qual no sobser-
ven.?” Pero, tot i que els plecs només es veuen en les fases
agudes del VKH, la seva incidéncia sha descrit en un 57 %,"*”
mentre que en el nostre estudi només s’ha observat en el 39 %
dels pacients aguts. Per altre banda, els articles consultats des-
criuen que els despreniments de lepiteli pigmentari de la retina
(DEP) son tipics de la serosa central, pero en el nostre cas també
hem diagnosticat DEP en pacients amb VKH (figura 42).

Hi ha autors que correlacionen I'index dondulacions de TEPR
(calculant la longitud de 'EPR, segons una férmula que propo-
sen amb mesures fetes a partir de talls longitudinals de 'EPR
de 6 mm) amb el grau d’inflamaci6.””*" Nosaltres no varem
mesurar aquest index, simplement varem constatar si hi havia
o no ondulacié de 'EPR. Les ondulacions de I'EPR es varen
donar en el 61 % dels VKH aguts al debutar la malaltia, mentre
que no es varen veure al final ni en els casos recidivants, a di-
feréncia d’un altre estudi’*® en el qual relacionaven l'aparicié
dondulacions de 'EPR com a signe predictor de recaigudes
posteriors i de mala AV final. En el nostre cas tampoc varem
poder observar una relacio directa entre lexisténcia dondulaci-
ons de 'EPR amb mala AV final. Només es va constatar 'apari-
ci6 dondulacions de 'EPR en una recaiguda d’'un pacient curat.
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Referent al bulge o bombament de 'EPR, segons la bibliogra-
fia consultada, no esta descrit en ’'Harada sind en la serosa
central, i sempre ha vingut relacionada amb la hiperplasia de
EPR.® Nosaltres el varem observar en cinc pacients (20 %)
del grup dels convalescents/recidivants (figura 50) i per tant,
concloem que no hauria de ser una lesi6 exclusiva de la serosa
central, ja que en la malaltia de d'Harada també hi ha la hiper-
plasia de 'EPR a nivell macular i en els plecs que es formen
en les zones limitrofs dels antics despreniments serosos de la
fase aguda; per tant, ens sembla logic poder veure hiperplasia
de 'EPR descrita com a bulge en 'Harada. Pero és important
diferenciar «'EPR bulge» del «choroidal bulging» en el qual hi
ha una protusio localitzada de la retina externa per inflamacio i
per tant engruiximent localitzat de la coroide”; en canvi, en el
nostre estudi el choroidal bulging només el varem observar en
el cas d’'una recidiva d’'un pacient curat (figura 77).

Les imatges de la SS-OCT en fases agudes, en les quals a part de
lengruiximent de la coroide hi havia una pérdua de les imatges
vasculars de lestroma, contrasten amb la idea que la inflamacié
provoca vasodilatacio. En aquests casos sembla que lexsudacio,
ledema i la infiltracié de lespai extravascular «comprimiria»
els vasos i per aixo no es veurien. Aquests canvis en la lestro-
ma i en els vasos coroidals també han estat descrits per altres
autors."?”

Nakayama M i col. han estudiat vuit pacients amb VKH agut
i diuen que els que tenien un gruix coroidal > 500 um a la set-
mana del tractament feien atrofia peripapil-lar (valorada amb
les retinografies inicial i finals de lestudi). Aquesta atrofia tam-
bé I'han associada a un diagnostic tarda i a un tractament poc
agressiu.”” En el nostre estudi, dels 9 pacients amb VKH agut,
7 pacients (13 ulls) tenien un gruix inicial > 500 um i només
2 pacients (3 ulls) varen acabar lestudi amb atrofia peripapil-lar.
Destacar que en el nostre estudi, 6 ulls tenien un gruix inicial
> 1000 um, pero cal remarcar que el diagnostic va ser precog
i el tractament agressiu i, per tant, potser per aixo varem tenir
una baixa incidéncia d’atrofia peripapil-lar.

Tot i que hi ha autors que suggereixen que el gruix coroidal
en fase aguda pot ser un factor predictiu de l'agudesa visual
final ©”; en el nostre cas, no varem trobar cap relacio. Dels 18



ulls, 11 tenien una agudesa visual final de 1,0 i daquests 11, 9
tenien un gruix inicial > 500 pm. S’ha de subratllar també que
tos els ulls varen acabar amb bona agudesa visual final > 0,7,
excepte 1 ull amb una agudesa visual de 0,2 probablement per-
que estava encara amb inflamacio6 al finalitzar lestudi.

Valorant el grafic evolutiu en els VKH aguts es veu que, tot i les
recidives, hi ha una tendencia a anar normalitzant-se el gruix
coroidal al final de lestudi. En els casos dels VKH cronics, els
grafics també constaten que els pacients que a I'inici de lestudi
tenien un gruix > 350 pm (és a dir, superior a la normalitat
calculada amb els voluntaris), tenien una tendencia a un apri-
mament de la coroide al final de lestudi respecte a I'inici.

Finalment, tamb¢ tenir present que la realitzacié de la mesura
del gruix coroidal també és una bona eina de diagnostic dife-
rencial en el cas de VKH amb inflamacié papil-lar pero sense
DR serosos'®'*”; Taugment del gruix coroidal confirma el di-
agnostic de VKH.
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4.2

Punts forts i punts febles
de I'estudi

El nostre estudi és el primer que ha usat la mesura automatitza-
da del gruix coroidal pel seguiment dels malalts amb coroiditis
estromals primaries.

Es lestudi prospectiu amb major nombre de pacients amb
la malaltia de birdshot i la sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
de raga caucasica fet a Europa Occidental.

No ens consta cap estudi a dia davui que hagi fet un estudi
prospectiu d’aquestes dues malalties mesurant de forma auto-
matica els canvis de gruix a nivell retinia i coroidal (valoracié
quantitativa), i a I'hora, els canvis qualitatius d’aquests teixits.

En el cas de la malaltia de birdshot o perdigonada, el nostre
estudi té limitacions degut a que el nombre de pacients reclu-
tats és petit, inconvenient que era previsible al tractar-se d'una
malaltia molt poc prevalent.

A més, tot i que es varen agafar només pacients en fase inicial
de la malaltia (inferior a 7 anys), hi havia variabilitat en quan al
temps devolucid i aixo ha fet que el grup estudiat no fos massa
homogeni.

En el cas de la sindrome de VKH la mostra és considerable i els
resultats de la poblaci6 estudiada des del punt de vista demo-
grafic i clinic es correspon amb les dades publicades en altres
estudis en quant a sexe, edat i forma de presentacid.*>!*"1%
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Per altre banda, només hi va haver un pacient amb VKH que
shagués dexcloure per opacitat de medis. En tos els casos in-
closos la qualitat de les imatges era bona.

Kenae i col-laboradors *® també varen comprovar que hi havia
un aprimament coroidal en els birdshot, pero les mesures les
varen realitzar manualment. En el nostre estudi, les alteraci-
ons qualitatives valorades es varen basar en les descrites per
Keane, pero també en varem afegir alguna que no havia estat
mai descrita.

Som coneixedors d’altres estudis “>**** on s’ha mesurat el gruix
coroidal en el VKH agut, pero, aquests estudis es varen realit-
zar en poblacié japonesa i mesurant manualment, sigui amb
I'EDI-OCT o amb el SS-OCT.*

Un altre punt feble del nostre estudi és que tampoc establia
controls protocol-litzats cada mes pel fet que, al tractar-se d’'un
estudi per a aplicacio en la clinica diaria, es va considerar més
oportd no modificar la pauta de controls que es realitzen en
aquestes patologies, de manera que les visites només depenien
de lestat de cada pacient. Només sen va augmentar la fre-
qiiencia —respecte el nombre de visites que shaguessin fet al
pacient si no hagués estat inclos en lestudi— en aquells casos
de VKH curats,els quals s€’ls va controlar cada 6 mesos, en-
lloc de cada any (inclus es van revalorar abans dels 6 mesos,
els casos en els queé es va diagnosticar un augment asimptoma-
tic del gruix coroidal).

Una altra limitacié de lestudi en els VKH va ser la decisié de
fer AVI només en aquells augments de gruix coroidal > 50 um;
aquest fet podria haver infradiagnosticat alguna recaiguda
asimptomatica, perd varem creure que, en el cas que n'hi ha-
gués hagut alguna amb aquestes caracteristiques, hauria estat
una inflamacié poc important i per tant poc transcendent.
D’aquesta manera sevitava fer AVI innecessaries. No obstant,
en tots els casos en els quals hi va haver augment del gruix co-
roidal significatiu es va fer una AVI i es va demostrar que hi
havia activitat inflamatoria.

Tots els estudis realitzats fins ara han fet la valoracié del gruix
coroidal de forma manual i no automatitzada, tot i haver em-
prat, en alguns casos, la mateixa tecnologia swept-source que el



nostre estudi; per tant, no disposem de recolzament bibliogra-
fic per a poder comparar els nostres resultats en les mateixes
condicions. Pero de ben segur, la tecnica, tal i com '’hem uti-
litzada nosaltres, resulta molt més objectiva que els estudis fets
amb anterioritat.

La SS-OCT ens ha permes valorar les alteracions qualitatives
i quantitatives de la malaltia de birdshot i de la sindrome de
VKH de forma no invasiva, rapida i objectiva.

La millora de la tecnologia SS-OCT en el seguiment dels can-
vis estructurals de la retina i coroide permet entendre millor
la patogeénesi d'aquestes malalties.?"'3?

En una recent publicacié "** sha validat la mesura automati-

ca del gruix coroidal amb la tecnologia SS-OCT en voluntaris
sans.
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4.3

Conclusions

La mesura del gruix coroidal obtinguda de forma automatit-
zada ens permet valorar lengruiximent en les fases agudes,
la resposta al tractament, els focus de recidives i les atrofies co-
roidals de forma rapida, incruenta i reproduible en cada con-
trol, mesurant sempre en tot moment la mateixa area coroidal.

En el VKH en fase aguda hi ha un engruiximent coroidal que
es va aprimant amb el tractament fins a mantenir-se estable
quan no hi ha inflamacié.

En les fases recidivants lengruiximent focal o difés detectat
amb la tecnica emprada en el nostre estudi sha pogut corro-
borar amb una angiografia amb verd d’indocianina en tots els
casos; pero aquesta recaiguda no shagués pogut diagnosticar,
en alguns casos, sense haver fet la SS-OCT, perque no hi havia
altres signes d’inflamacié ni clinica acompanyant.

En els pacients curats, la realitzacié6 d'una SS-OCT periodica
(cada 6-12 mesos) ens ha permes calcular el gruix coroidal
promig i certificar lestabilitat d'aquest gruix, aixi com la con-
firmaci6 de la curacid de la malaltia sense la necessitat de rea-
litzar exploracions complementaries més cruentes.

Gracies a aquest estudi, sha pogut observar que hi ha pacients
que en principi estaven etiquetats com a curats, que, al realitzar
una SS-OCT, presenten un engruiximent coroidal asimptoma-
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tic autolimitat. Aquest fet reforgaria la teoria que, inflamacions
coroidals no diagnosticades fins ara —pel fet que el pacient es-
tava asimptomatic— serien la causa de levolucid del fons d’ull
cap a una despigmentaci6 generalitzada; el que es coneix com
a fons d’ull en posta de sol o sunset glow fundus.

Lobservaci6 daquestes inflamacions coroidals en el nostre
estudi mitjancant la SS-OCT en pacients amb VKH en fase
cronica/convalescent, fa que s’hagin de replantejar els criteris
diagnostics de la sindrome, ja que els que sestan utilitzant ac-
tualment no tenen en consideracio la possibilitat que hi hagi
una inflamacié de coroide, siné que només tenen en compte
les iridociclitis.

Les recaigudes coroidals que es produeixen en els pacients amb
VKH curats shan diagnosticat, inica i exclusivament, gracies a
la mesura del gruix coroidal, ja que no es varen detectar altera-
cions qualitatives en aquests brots. Les alteracions qualitatives
dels pacients curats no tenien relacié amb recaigudes poste-
riors i la majoria es mantenien en el temps.

Encara que hi ha altres estudis que han valorat el gruix coroidal
amb tecnica EDI i swept-source, no hi ha a dia d’avui cap estudi
que utilitzi la mesura automatitzada que, al nostre entendre,
és el que permet que aquesta tecnologia es pugui aplicar a
la clinica diaria.

La SS-OCT és una forma rapida i no invasiva per a valorar els
canvis retinians i coroidals en les coroiditis estromals primari-
es que, encara que ha resultat més eficag pel control de la sin-
drome de VKH que per a la malaltia de birdshot, també es pot
considerar una exploracié complementaria als tests convenci-
onals utilitzats per a aquesta ultima patologia.

Tot i que es necessitarien més estudis amb més nombre de pa-
cients i de més llarga evolucid, la SS-OCT ha demostrat ser en
el nostre estudi una técnica molt util en la clinica diaria per a
les coroiditis estromals primaries.

Els resultats daquest estudi suggereixen que la mesura auto-
matitzada amb SS-OCT pot ser una eina molt valuosa tant per
avaluar la resposta al tractament com per a l'ajuda del diagnos-
tic de les recidives posteriors.



Si es confirmés, les troballes presentades en aquesta tesi po-
drien reduir la necessitat de realitzar angiografies amb verd
d’indocianina de forma rutinaria pel control evolutiu de les
coroiditis estromals primaries, ja que aquesta prova podria uti-
litzar-se només en els casos dels pacients asimptomatics amb
un engruiximent de la coroide.

La informacié obtinguda complementa les altres exploracions
complementaries que es disposava fins ara i amplia el coneixe-
ment de la repercussid de la inflamacio en les malalties estudi-
ades . Pero les noves tecniques que sestan comengant a aplicar,
com so6n la angio-OCT, ens donaran més informacié addici-
onal a la que hem obtingut amb la SS-OCT, podent detectar
focus d’hipoperfusi6 coriocapil-lar *>'*% sense la necessitat de
la injecci6 de contrast.
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Annex 1

Full de recollida dels gruixos en micrometres de la retina foveolar, coroide sub-
foveolar i promig de la reixeta amb la data i ’agudesa visual de totes les visites
realitzades en els VKH aguts.

Retina Coroide AVmc
Cas GRF SECT MGCT Data (decimal)

up | UE | up | UE | uD | UE UD | UE
1 213 231 349 405 345 405 des’13 1 1
1 211 230 296 363 299 356 juny’14 1 1
1 212 229 363 415 340 407 jul'14 1 1
1 212 231 342 434 344 422 sept’14 1 1
1 215 231 307 465 311 476 gen’l5 1 0,9
1 212 230 297 358 301 376 mar¢’15 0.7 0.7
1 750 245 900 416 900 414 abril’l5 0.025 0.7
1 217 243 335 410 338 403 abril'15 0.3 0.7
1 200 241 376 349 375 332 maig’1l5 0.7 0.8
1 205 240 286 371 281 366 juny’15 0.8 0.8
1 210 235 283 332 279 319 nov’1l5 0.6 0.8
1 210 237 272 296 263 286 feb’'16 0.7 0.8
2 214 211 426 425 417 425 gen'14 0.2 0.4
2 220 224 331 355 315 353 feb’'14 1 1
2 231 238 284 317 267 302 mar¢’14 1 1
2 232 245 478 562 457 548 juny’14 1 1
2 234 239 259 330 245 331 oct'14 1 1
2 246 249 213 221 199 220 maig’15 1 1
2 240 243 216 217 189 219 set’l5 1 1
2 282 250 239 228 203 237 gen’16 1 1
3 386 470 1000 1000 1000 1000 gen'14 0.6 0.8
3 216 234 505 417 470 381 mar¢’14 0.8 0.8
3 222 237 680 478 656 443 maig’14 0.95 0.95
3 221 237 420 411 412 387 juliol’'14 1.2 1.2
3 233 250 389 380 391 364 sept'14 1.2 1.2
3 230 250 369 393 352 353 des’14 1 1.2
3 234 256 328 322 322 296 mar¢’15 1 1
3 233 247 259 284 255 275 nov’15 1 1
4 297 258 918 790 888 745 mar¢’14 0.6 0.8
4 237 254 544 473 542 466 abril'14 1 1
4 240 246 357 457 349 445 nov’14 1 1
5 203 755 340 1000 335 1000 abril'14 1 0.7
5 200 180 1000 697 1000 665 maig’14 0.8 1
5 240 201 401 395 383 354 nov’14 1 1
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Annex 1 (continuacio)
Retina Coroide AVmc
Cas GRF SFCT MGCT Data (decimal)

UD ‘ UE UD UE UD UE UD UE
5 235 196 401 483 401 457 mar¢’15 1 1
5 235 195 383 416 373 384 abril’l5 1 1
5 236 196 339 392 337 350 maig’1l5 1 1
6 1200 1200 1000 1000 1000 963 mar¢’15 0.05 0.05
6 238 237 546 522 623 450 abril’l5 0.7 0.7
6 238 238 379 383 328 361 maig’l5 0.75 0.75
6 243 243 382 373 330 356 juny’15 0.75 1
6 250 263 384 346 329 336 juliol'l5 0.75 1
6 250 260 383 534 357 520 sept’l5 0.75 1
6 288 313 438 445 399 421 nov’1l5 0.4 0.8
6 271 289 388 382 335 366 des’15 1 1
6 313 314 468 438 440 414 feb’'16 0.4 0.25
6 286 318 448 435 391 405 mar¢’16 0.8 1
7 491 454 397 524 354 462 juny’15 0.2 0.025
7 223 226 291 332 273 337 juliol'l5 0.3 0.3
7 220 225 273 357 255 308 agost’l5 0.9 0,6
7 228 223 284 345 261 308 sept'l5 0.9 0.7
7 243 273 276 364 253 309 nov’'15 0.9 0.7
8 261 257 590 605 552 569 juliol'l5 0.8 0.9
8 270 271 455 507 447 487 sept’'15 1 1
8 275 383 492 514 490 475 des’15 1 0.5
8 388 365 481 488 457 460 feb’'16 0.6 0.4
8 318 253 448 501 385 467 mar¢’16 0.8 0.2
9 285 296 610 625 605 611 juliol'l5 0.9 0.9
9 300 295 373 368 349 346 sept’15 1 1
9 303 295 180 186 168 169 oct’15 1 1
9 293 313 136 164 130 151 des’15 1 1
9 293 313 141 170 132 145 feb’'16 1 1

Les cel-les en blau indiquen els gruixos de les recidives diagnosticades amb la mesura de la SS-OCT.
GRF: gruix retina foveal, SFCT: gruix coroide subfoveolar, MGCT: promig gruix coroidal de la reixeta, excepte les

agudeses visuals que estan en escala
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Annex 2

Full de recollida dels gruixos en micrometres de la coroide
subfoveolar, agudesa visual i data de totes les visites
realitzades en els VKH recidivants.

SECT AV
Pacient Data
UD UE UD UE
5¢ 173 309 1 1 gen'l4
P1 323 340 1 1 juliol'14
435 452 1 1 gen’15
122 162 1 0,9 juny’15
92 90 0,9 0,8 gen’16
347 390 ] 0’8 abril ‘16
176 359 0’8 0’8 maig ‘16
97 109 0’8 09 sept ‘16
7c 301 346 1 1 feb’14
P2 454 569 0,7 0,9 juny’14
400 437 1 1 jul'l4
310 346 1 1 sept ‘14
278 329 1 1 abril ‘15
243 258 1 1 oct ‘16
9c 221 240 0,8 0,1 maig’14
218 254 0,25 0,025 des’14
224 263 0,4 0,025 juliol'15
205 271 abril ‘16
10c 417 469 1 1 des’13
P3 355 394 1 1 juny’14
570 574 0,6 1 juliol'14
384 417 0,8 1 set’14
396 438 0,8 0,8 oct'14
356 359 0,9 0,9 gen'l5
365 388 1 1 abril'15
359 333 1 1 juny’15
410 444 1 1 mar¢’16
353 371 1 1 maig ‘16
353 379 1 1 nov ‘16
17¢ 350 317 0,9 0,8 juliol'14
P7 567 438 0,6 0,8 juliol'15
420 430 0,8 0,8 set’15

352 320 0,9 0,8 nov’15
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Annex 2 (continuacio)

SECT AV
Pacient Data
UD UE UD UE
19¢ 332 303 1 1 juliol'14
P4 344 461 1 1 marg'15
394 313 1 1 juny’15
316 372 1 0’8 abril ‘16
342 325 1 0’8 octb ‘16
24c 352 374 0,8 0,8 gener’14
P5 350 371 0,8 0,8 juliol’'14
400 397 0,5 0,7 set’14
340 376 0,6 0,8 gener’'15
238 350 0,6 0,8 mar¢’15
384 389 0,7 0,7 abril’'l5
306 318 0,7 0,8 juliol’15
383 380 0,8 0,5 set’l5
374 394 0,8 0,8 nov’1l5
393 453 0,6 0,5 mar¢’16
353 392 0’8 0’6 abril ‘16
338 371 0’8 0’6 juliol ‘16
374 387 09 09 nov ‘16
25¢ 387 391 0,4 0,6 maig’14
349 384 0,5 0,8 oct’14
376 428 0,5 0,8 maig’l5
329 394 0,5 0,7 mar¢’16
26¢ 70 84 0,5 0,5 gen'l4
P6 80 81 0,5 0,5 feb’15
63 69 0,5 0,7 set'l5
77 77 0,4 0,6 gen'16
80 81 0,4 0,6 feb’'16
64 68 06 0’6 juliol'16
90 73 0’05 0’4 octubre’16
74 87 06 06 nov’16

Les cel-les en blau indiquen els gruixos de les recidives diagnosticades amb la
mesura de la SS-OCT.

SFCT: gruix coroidal subfoveolar, AV: agudesa visual, UD: ull dret, UE: ull esquerre,
mesures de gruixos en micrometres, agudeses visuals en escala decimal, caselles en
gris corresponen a les recidives.
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Annex 3

Full de recollida dels gruixos en micrometres de la coroide

subfoveolar, agudesa visual i data de totes les visites
realitzades en els VKH curats.

SECT AV
Pacient Data
UD UE UD UE

1c 280 205 1 0,9 gen'l4
1c 266 210 1 1 nov'l14
1c 264 272 1 0,8 nov'l5
1c 291 214 1 0,8 nov'l6
3c 107 115 0,6 0,4 gen'l4
3c 108 115 0,6 0,5 juny'l4
4c 381 368 1 1 des'13
4c 367 309 1 1 juliol'14
4c 374 357 1 1 maig'l5
4c 384 348 1 1 gen'l6
4c 352 259 1 1 juny'16
6¢ 300 272 1 1 gen'l4
6¢ 258 262 1 1 abril'15
6¢ 225 230 1 1 nov'l5
6¢ 225 223 1 1 feb'16
6¢ 229 192 1 1 set'l6
8c 291 125 0,8 0,8 mar¢'14
8c 207 126 0,8 0,9 nov'l4
8c 125 207 0,8 0,9 feb'15
8c 137 100 0,8 0,9 maig'15
8c 122 97 0,9 0,9 feb'16
12¢ 260 243 0,8 1 abril'14
12¢ 285 307 0,4 0.9 juny'14
12¢ 255 250 0,8 1 nov'l4
13¢ 244 324 1 1 juny'14
13c 312 320 1 1 feb'15
13c 297 302 1 1 feb'16
l4c 226 230 0.9 0.9 juny'14
l4c 218 208 1 1 set'l5
l4c 211 206 1 1 marg'16
l4c 208 251 1 1 set'l6
15¢ 275 247 1 1 juny'14
15¢ 292 268 1 1 juliol'l5
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Annexos
Annex 3 (continuacio)
SECT AV
Pacient Data
UD UE UD UE

18c 169 171 1 1 juliol'14
18¢ 164 190 1 1 oct'14
18c 180 175 1 0,9 gen'l5
18c 160 158 1 1 marg'16
18c 158 152 1 1 oct'16
20c¢ 169 179 1 1 juliol'14
20c 156 168 1 1 feb'15
20c 165 185 1 1 des'15
21c 296 304 1 1 juliol'14
21c 330 305 1 1 maig'l5
22¢ 154 157 1 1 juliol'14
22c¢ 119 146 1 1 gen'l5
22¢ 158 150 1 1 gen'l6
23c 364 352 0,9 0,8 maig'14
23c 347 317 0,9 0,8 maig'l5
23c 353 360 1 1 oct'15
23c 323 332 0,8 1 oct'16

SFCT: gruix coroidal subfoveolar, AV: agudesa visual, UD: ull dret, UE: ull esquerre,
mesures de gruixos en micrometres, agudeses visuals en escala decimal, les caselles
en blau corresponen a les recidives.
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Annex 4

Taula de recollida de dades quantitatives dels pacients amb malal-

189

tia de “birdshot”.
GREF basal GRF final SFCT basal GPRbasal SFCT final GPR final
Cs b UE UP UE UP UE UD UE UD UE UD UE
1 24600 25000 247.00 24600 357.00 45000 35922 45400 35600 439.00 34877 444.55
2 24500 17200 25000 17200 217.00 18400 19155 18177 20400 177.00 19122 178.55
3 28300 273.00 24100 230.00 30400 283.00 29733 263.11 27200 241.00 261.00 227.88
4 31200 38600 31400 28200 17600 22200 18577 18355 15800 199.00 179.00 168.22
5 202.00 295.00 184.00 234.00 293.00 252.00 267.44 238.88 292.00 253.00 273.22 237.44
6 268.00 254.00 269.00 255.00 213.00 244.00 191.55 223.55 209.00 246.00 191.00 226.77
7 206.00 268.00 207.00 260.00 238.00 210.00 163.00 200.66 243.00 215.00 196.00 191.30
8 151.00 190.00 142.00 204.00 228.00 283.00 217.77 257.77 214.00 293.00 207.66 256.33
9 28500 27800 33400 24200 32200 24600 30144 223.88 31400 25200 29533 228.00
10 25200 24300 230.00 23300 25200 37100 22377 33722 30500 28200 27411 253.66
11 21700 20100 21200 20100 26800 26600 26844 293.55 26800 271.00 26444 296.44
12 25200 27300 24300 27000 15200 11200 15800 108.00 149.11 11922 15340 120.55

GRF: gruix retina foveolar, SFCT: gruix coroidal subfoveolar, GPR: gruix promig reixeta.
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Annex 5

Taula recollida alteracions qualitatives dels VKH aguts.

Retina
Pacient FSR Septes Alteracio el-lipsoide | Fluctuacions MLI | Ondulacions EPR
UD UE UD UE UD UE UD UE UD UE

la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la si no si no si no no no si no
la si no no no si no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
la no no no no no no no no no no
2a si si no no si si no no no no
2a no no no no si si no no no no
2a no no no no si si no no no no
2a si no no no si si no no no no
2a no no no no si si no no no no
2a no no no no si no no no no no
2a no no no no si no no no no no
2a no no no no no no no no no no
3a si si si si si si si si si si
3a no no no no si si no no no no
3a no no no no si no no no no no
3a no no no no no no no no no no
3a no no no no no no no no no no
3a no no no no no no no no no no
3a no no no no no no no no no no
3a no no no no no no no no no no
4a si no si no si no si si si si
4a no no no no no no no no no no
4a no no no no no no no no no no
5a no si no si no si no si no si
5a si no no no si si si no si no
5a no no no no no no no no no no
5a no no no no no no no no no no
5a no no no no no no no no no no
5a no no no no no no no no no no
5a no no no no no no no no no no
5a no no no no no no no no no no
6a si si si si si si si si si si
6a no no no no si si no no no no
6a no no no no si si no no no no
6a no no no no si si no no no no
6a no no no no si si no no no no
6a no no no no si si no no no si
6a no no no no si si no no no no
6a no no no no si si no no no no
6a no no no no si si no no no no

FSR: fluid subretinia, MLI: membrana limitant interna, EPR: epiteli pigmentari retina,

DEP: despreniment de I'epiteli pigmentari.
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Retina Coroide
DEP Plecs EPR Bulge EPR | hiperreflectivitat | p,, | Agudesavisual
vascular
UD UE UD UE UD UE UD ‘ UE UuD UE
no no no no no no no no des’'13 1 1
no no no no no no no no juny’14 1 1
no no no no no no no no jul'l4 1 1
no no no no no no no no sept’14 1 1
no no no no no no no si gen’15 1 0,9
no no no no no no no no mar¢’15 0,7 0,7
no no si no no no si no abril’'l5 0,025 0,7
no no no no no no si no abril’'l5 0,3 0,7
no no no no no no no no maig’l5 0,7 0,8
no no no no no no no no juny’ 15 0,8 0,8
no no no no no no no no nov’1l5 0,6 0,8
no no no no no no no no feb'16 0,7 0,8
no no no no si si si si gen'14 0,2 0,4
no no no no no no si si feb'14 1 1
no si no no no no no no mar¢’14 1 1
no no no no si si si si juny’14 1 1
no no no no no si no no octub’14 1 1
no no no no no no no no maig’l5 1 1
no no no no no no no no set’'15 1 1
no no no no no no no no gen’16 1 1
no no si si si si si si gen’ 14 0,6 0,8
no no no no si si si si mar¢’'14 0,8 0,8
no no no no si no si si maig’14 0,95 0,95
no no no no no no si si juliol'14 1,2 1,2
no no no no no no no no sept’14 1,2 1,2
no no no no no no no no des’14 1 1,2
no no no no no no no no marg’15 1 1
no no no no no no no no nov’15 1 1
no no si no no no si si mar¢’14 0,6 0,8
no no no no no no si si abril’'14 1 1
no no no no no no no no nov’14 0,5 0,6
no no no si no no no si abril’'14 1 0,7
no no si no no no si si maig’14 0,8 1
no no no no no no no no nov’14 1 1
no no no no no no no no gen’15 1 1
no no no no no no si si feb’'15 1 1
no no no no no no si si marg’15 1 1
no no no no no no si si abril’'l5 1 1
no no no no no no no no maig’15 1 1
si si si si si si si si marq’ 15 0,05 0,05
no si no no si si si si abril’'l5 0,7 0,7
no no no no si si si si maig’15 0,75 0,75
no no no no si si si si juny’15 0,75 1
no no no no si si si si juliol’'15 0,75 1
no no no no no si si si set’l5 0,6 1
no no no no no si si si nov’15 0,4 0,8
no no no no no si si si des’'15 1 1
no no no no no no no no Feb'l6 0,4 0,25
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Annex 5 (continuacio)
Retina
Pacient FSR Septes Alteracio el-lipsoide | Fluctuacions MLI | Ondulacions EPR

UD UE UD UE UD | UE UD UE UD | UE
7a si si si si si si no no no si
7a no no no si si no no no si
7a no no no no no si no no no no
7a no no no no no si no no no no
7a no no no no no si no no no no
8a si si no si si si no no si no
8a si si no si si si no no si no
8a si si no no si si no no no no
8a si si no no si si no no no no
8a si si no no si si no no no no
9a no no no no no no no no si si
9a no no no no no no no no no no
9a no no no no no no no no no no
9a no no no no no no no no no no
9a no no no no no no no no no no

FSR: fluid subretinia, MLI: membrana limitant interna, EPR: epiteli pigmentari retina,
DEP: despreniment de |'epiteli pigmentari.
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Retina Coroide cual
DEP Plecs EPR Bulge EPR 1) hlp‘e:;ilj::lwtat Data Agudesa visua
UD UE UD UE UD | UE UD | UE upD | UE
no si no no no no si si Juny'l5 0,2 0,025
no si no no no si no no Juliol'15 0,3 0,3
no no no no no no no no Agost'15 0,9 0,6
no no no no no no no no Sept'l5 0,9 0,7
no no no no no no no no Nov'l5 0,9 0,7
si no no si si si si si Juliol'15 0,8 0,9
si no no si si si si si Sept'15 1 1
si si no si no si si si Des'l5 1 0,5
si si no si no si si si Feb'16 0,6 0,4
si si no si no si si si Marn;' 16 0,8 0,2
no no no no no no si si Juliol'15 0,9 0,9
no no no no no no si si Sept'l5 1 1
no no no no no no si si Oct'15
no no no no no no no no Des'l5

—_ =
—_

no no no no no no no no Feb'l6
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Annex 6
Taula recollida alteracions qualitatives dels VKH cronics/convalescents.
Retina
Pacient Pérdua parcial Atrofia/hiperplasia Plecs EPR Fluctuacions MLI
peripapil-lar. el-lipsoide EPR
UD UE UD UE UD ‘ UE UD UE UD UE
1c si no no no no si no no no no
1c si no no no no si no no no no
2c no no no no no no no no no no
2c no no no no no no no no no no
2c no no no no no no no no no no
2¢ no no no no no no no no no no
3¢ no no si si si si no no no no
3¢ no no si si si si no no no no
4c no no no no no no no no no no
4c no no no no no no no no no no
4c no no no no no no no no no no
5¢ si si si si si si no no no no
5¢ si si si si si si no no no no
5¢ si si si no si si no no no no
5¢ si si si no si si no no no no
6¢ si si no no no no no no no no
6¢ si si no no no no no no no no
7c no no si si si si no no no no
7c no no no no no no no no no no
8c si si no no no si no no no no
8c si si no no no si no no no no
8c si si no no no si no no no no
9¢ si si si si si si no no si si
9c¢ si si si si si si no no si si
9¢ si si si si si si no no si si
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
10c no no no no no no no no no no
11c si si si no no
11c si si si no no
12¢ si no no no no no no no no no
12¢ no no no no no no no no no no
13c no no no no no no no no no no
13¢ no no no no no no no no no no
l4c no no no no no no no no no no
l4c no no no no no no no no no no
14c no no no no no no no no no no
15¢ no no no no no no no no no no
15¢ si no no no no no no no no no
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Retina Coroide
Bulge EPR P‘erd}la pa.rcial | hiperreflectivitat pord Hall Agudesa visual
coriocapilar Sattler crdua capa Haller
UD UE UD | UE UD | UE UD | UE UD | UE
no no no no no no no no 1 0,9
no no no no no no no no 1 1
no si no no no no no no 1 1
si no si si si si no no 1 1
no no si si si si no no 1 1
no no si si si si no no 1 1
si si si si si si no no 0,6 0,4
si si si si si si no no 0,6 0,5
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
si si si si si si no no 1 1
si si si si si si no no 1 1
si si si si si si no no 1 1
si si si si si si si no 1 0,9
no no no no si si no no 1 1
no no no no si si no no 1 1
si si si si si si no no 0,7 0,9
no si si si si si no no 1 1
no no si si si si no no 0,8 0,8
no no si si si si no no 0,8 0,9
no no si si si si no no 0,8 1
si no si si si si si si 0,8 0,1
si no si si si si si si 0,25 0,025
si no si si si si si si 0,4 0,025
no no no no no no no no 1 1
no no no no si no no no 1 1
no no no no si si no no 0,6 1
no no no no no no no no 0,8 1
no no no no no no no no 0,8 0,8
no no no no no no no no 0,9 0,9
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
si si si no 0,3 0,025
si si si no 0,3 0,025
no no no no no no no no 0,4 0,9
no no no no no no no no 0,8 1
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 0,9 0,9
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 1 1
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Annexo 6 (continuacio)
Retina
Pacient Atrofia Pérdua parcial Atrofia/hiperplasia Plecs EPR Fluctuacions MLI
peripapil-lar. el-lipsoide EPR

UD | UE UD UE UD | UE UD UE UD UE
16¢ no no no no no no no no no no
16¢ no no no no no no no no no no
16¢ no no no no no no no no no no
17¢ no no no no no no no no no no
17¢ no no no no no no no no no no
18¢c no no no no no no no no no no
18¢ no no no no no no no no no no
18¢ no no no no no no no no no no
19¢ si si no no no no no no no no
19¢ si si no si no no no si no no
19¢ si si no si no no si no no no
20c no no no no no si no no no no
20c no no no no no si no no no no
21c no no no no no no no no no no
21c no no no no no no no no no no
22¢ si si no no no no no no no no
22¢ si si no no no no no no no no
22¢ si si no no si si no no no no
23c no si no no no no no no no no
23c no si no no no no no no no no
24c¢ si si si si si no no no no no
24c si si si si si no no no no no
24c si si si si si no no no no no
24c si si si si si no no no no no
24c si si no si no no no no no no
24c si si no si no no no no no no
24c si si no si no no no no no no
24c si si no si no no no no no no
25¢ no no no no no no no no no no
25¢ no no no no no no no no no no
25¢ no no no no no no no no no no
25¢ no no no no no no no no no no
26¢ si si si si si si no no no no
26¢ si si si si si si no no no no
26¢ si si si si si si no no no no
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Retina Coroide
Bulge EPR Pérd}la pa}'cial | hiperreflectivitat Pord Hall Agudesa visual
coriocapilar Sattler erdua capa Haller

UD UE UD | UE UD | UE UD | UE UD UE
no no no no si si no no 0,7 0,4
no no no no si si no no 0,7 0,5
no no no no si si no no 0,8 0,6
no no no no si si no no 0,6 0,9
no no no no no no no no 0,9 0,8
no no no no no no no no 1 1
no no no no si si no no 1 1
no no no no si si no no 1 0,9
no no si si no no no no 1 1
no no si si no si no no 1 1
no no si si si no no no 1 1
no no no no si si no no 1 1
no no no no si si no no 1 1
no no no no si si no no 1 1
no no no no si si no no 1 1
no no si si si si no no 1 1
no no si si si si si no 1 1
no no no no no no no no 1 1
no no no no no no no no 0,9 0,8
no no no no no no no no 0,9 0,8
no no si si si si no no 0,8 0,8
no no si si si si no no 0,8 0,8
no no si si si si si no 0,5 0,7
no no si si si si si no 0,6 0,8
no no si si si si si no 0,6 0,8
no no si si si si si no 0,7 0,7
no no si si si si si no 0,75 0,8
no no si si si si si si 0,8 0,5
no no si si si si no no 0,4 0,6
no no si si si si no no 0,5 0,8
no no si si si si no no 0,5 0,8
no no si si si si no no 0,5 0,7
no no si si si si no no 0,5 0,5
no no si si si si no no 0,5 0,5
no no si si si si no no 0,5 0,7
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Annex 7

Annexos

Taula de recollida de dades qualitatives dels pacients amb malaltia de
«birdshot»: alteracions retinianes.

Pacient R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
UD UE UD UE UD UE UD UE |UD UE | UD UE | UD UE
1 basal
final
2 basal X X X X X X
final X X X X X X
3 basal
final
4 basal X X X X X
final X X
5 basal X X X X X XX X X X
final X X X X X X
6 basal
final
7 basal X X X X X X
final X X | X X X X
8 basal X X X X
final X X X X
9 basal X
final X X X X
10 basal
final
11 basal X X X
final X X
12 basal X X
final X X X

R1: aprimament/pérdua arquitectura, R2: ruptura focal el-lipsoide, R3: pérdua generalitzada el-lip-
soide, R4: focus hiperreflectius retina externa, R5: quists intraretinians, R6: fluid subretinia, R7:
engruiximent hialoide, X indica la preséncia de lesid, espai en blanc abséncia de lesid.
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Annex 7 (continuacid)

Taula de recollida de dades qualitatives dels pacients amb malaltia de

«birdshot»: alteracions coroidees.

Pacient

C1
UD UE

C2
UD UE

C4
UD UE

G5
UD UE

Cé6
UD UE

Cc7
UD UE

basal

final

basal

final

basal

final

basal

final

basal

final

< X |[Xx< X
> X |XxX X

>< X |XxX X

basal

final

>
>

basal

final

< X [X X (X X |[X X |Xx

basal

final

< X (X< X
< X (X< X

basal

final

< X X X |XxX X

10

basal

final

< X [X X X X |[x< X

11

basal

final

> X< |[>x< X

12

basal

final

X
X
X
X

C1: aprimament/absencia capa de Sattler, C2: aprimament generalitzat, C3: focus hiperreflectius, C4:

despigmentacid focal, C5: espai supracoroidal hiporeflectiu, Cé: pérdua patrd vascular, C7: fibrosi

estromal, X: amb lesi, espai en blanc: sense lesi.
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Annex 8

Diferéncia entre el gruix coroidal de la 12 visita i la 2% i la
diferéncia entre I’agudesa visual de la 1° visita i la 22 dels
pacients amb la S. de VKH.

0.0-

-0.5-

Diferéncia agudesa visual visita basal - visita final

o

| | |
0 250 500
Diferéncia gruix coroidal subfoveolar visita basal - visita final

Figura annex 8

Taula annex 8. Diferéncia entre visita 1 i visita 2 del gruix coroidal
i 'agudesa visual.

Visital - Visita2 " oial - Visita 2

Variables (sense aguts)
n=235 n=26
Diferéncia gruix coroidal
Mitjana (DE) 49.2 (184.6) 15.3 (56.6)
Mediana (Q1-Q3) 21.0 (0.5 - 92.2) 13.0 (-1.0 - 38.0)
Missing 1(2.9%) 1(3.8%)
Diferéncia agudesa visual
Mitjana (DE) -0.1 (0.2) -0.0 (0.2)
Mediana (Q1-Q3) 0.0 (-0.1 - 0.0) 0.0 (0.0 - 0.0)
Spearman* -0.69 IC95% [-0.83,-0.46] -0.40 IC95% [-0.69,-0.00]

DE: Desviacid estandard; Q1-Q3: Quartil1 i quartil 3.
*Correlacid entre la diferéncia de gruix i la diferéncia d'agudesa visual



Annexos 201

Annex 9

Diferéncia entre el gruix coroidal de la primera visita i la final
i la diferéncia de I’agudesa visual de la primera visita i la final
dels pacients amb la S. de VKH.

0.0-

0.5

Diferéncia agudesa visual visita basal - visita final

| | |
0 250 500
Diferéncia gruix coroidal subfoveolar visita basal - visita final

Figura annex 9.
Diferéncia entre el gruix coroidal de la primera visita i la final i la diferéncia de I'agu-
desa visual de la primera visita i la final.

Taula annex 9. Diferéncia entre visita basal i visita final del gruix
coroidal i ’agudesa visual.

Visital - Visita final Visital - Visita final

Variables (sense aguts)
n=35 n=26
Diferéncia gruix coroidal
Mitjana (DE) 96.6 (188.3) 19.4 (53.1)
Mediana (Q1-Q3) 21.0 (0.2 - 100.5) 11.0 (-3.0 - 37.0)
Missing 1(2.9%) 1(3.8%)
Diferéncia agudesa visual
Mitjana (DE) -0.1 (0.2) -0.0 (0.1)
Mediana (Q1-Q3) 0.0 (-0.1 - 0.0) 0.0 (0.0 - 0.0)
Spearman* -0.48 1C95% [-0.70,-0.17] -0.45I1C95% [-0.72,-0.07]

DE: Desviaci6 estandard; Q1-Q3: Quartil1 i quartil 3.
*Correlacid entre la diferéncia de gruix i la diferéncia d'agudesa visual
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Annexos

Associacio entre el gruix coroidal subfoveolar dels VKH cronics/convalescents i

les diferents alteracions qualitatives.
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Annex 10.1 Associacid entre la diferéncia del gruix
coroidal subfoveolar i la atrofia peripapil-lar final.
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Annex 10.3 Associacid entre la diferencia del gruix
coroidal subfoveolar i atrofia/hiperplasia EPR final.
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Annex 10.5 Associacid entre la diferéncia del gruix
coroidal subfoveolar i fluctuaciones MLI final .
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Annex 10.2 Associacid entre la diferéncia del gruix
coroidal subfoveolar i pérdua parcial el-lipsoide final.
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Annex 10.4 Associacid entre la diferéncia del gruix
coroidal subfoveolar i plecs EPR final.
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Annex 10.6 Associacid entre la diferéncia del gruix
coroidal subfoveolar i bulge EPR final.
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Annex 10.7 Associacid entre la diferéncia del gruix

coroidal subfoveolar i pérdua parcial coriocapilar final.
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Annex 10.9 Associacid entre la diferéncia del gruix
coroidal subfoveolar i pérdua capa Haller.
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Publicacions relacionades amb la tesi

Automatic Measurement of Choroidal Thickness with
Swept-Source Optical Coherence Tomography for Clinical
Follow-Up in Acute Vogt-Koyanagi-Harada Disease.

Olga Garcia-Garcia, Sara Jordan-Cumplido, Olaia Subira-Gonzalez,
Pere Garcia-Bru, Luis Arias, Josep Maria Caminal.

J Clin Exp Ophthalmol 7:579. DOI: 10.4172/2155-9570.1000579.
Open access 2016.

Feasibility of Swept-Source OCT for Active Birdshot
Chorioretinopathy.

Olga Garcia-Garcia, Olaia Subira-Gonzalez, Sara Jordan-Cumplido,
Pere Garcia-Bru, Luis Arias, Josep Maria Caminal.

Graefes Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology.
Pendent de publicacié. DOI: 10.1007/s00417-017-3655-4.



'.. @ Journal Of Cllnlcal & Experlmental Garcia-Garcia et al., J Clin Exp Ophthalmol 201@,
Ophthalm()logy DOI: 10.4172/2155-9570.1000577-3

Automatic Measurement of Choroidal Thickness with Swept-Source Optical
Coherence Tomography for Clinical Follow-Up in Acute Vogt-Koyanagi-Harada
Disease

Olga Garcia-Garcia’, Sara Jordan-C ido, Olaia Subil Pere Garcia-Bru, Luis Arias, Josep Maria Caminal

Ophthalmology Department, University Hospital of Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain

“Corresponding author: Olga Garcia, Department of Ophthalmology, Hospital Universitari Bellvitge, Feixallarga s/n, 08... Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain,
Tel: +34619186515; E-mail: 232210gg@gmail.com

Received date: June 15, 2016; Accepted date: July 21, 2016; Published date: July 24, 2016

Copyright: © 2016 Garcia-Garcia O, et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited.

Abstract

Background: The course of acute Vogt-Koyanagi-Harada is typically assessed qualitatively using indocyanine
green angiography. Swept-source optical coherence tomography may provide a safer, non-invasive, more objective
approach to follow up. In this study, we assess the clinical value of the automated measurement capabilities of
swept-source tomography to measure choroidal thickness.

Design: Prospective, longitudinal case-control study at a tertiary university hospital.

Participants: Nine patients with acute Vogt-Koyanagi-Harada disease (18 eyes) and 17 age-matched controls
(34 eyes).

Methods: Choroidal thickness (subfoveal area and ETDRS grid) was automatically measured with swept-source
optical coherence tomography. Changes in thickness were compared to changes in visual acuity and indocyanine
green angiography findings to check for correlations.

Main outcome measures: Changes in choroidal thickness (micrometers- pm) from baseline. Secondary
measures included visual acuity and angiography.

Results: At baseline, patients presented significantly greater mean (SD) subfoveal choroidal thickness (666.9 um
[258.3] vs. 302.3 [71.4]) and ETDRS grid choroidal thickness (648.7 ym [260.5] vs. 287.5 [69.3]) than controls
(p=0.000). Choroidal thinning and improved vision were associated with treatment while increasing thickness and
worsening vision were associated with posterior relapse. In 62.5% of recurrences in tomography, no changes in
visual acuity were present; however, all recurrences diagnosed with tomography showed signs of inflammation on
angiography.

Conclusions: Automatic measurement of choroidal thickness with swept-source optical coherence tomography
is a rapid, non-invasive manner of detecting posterior segment recurrences and treatment response in acute Harada
patients. Swept-source tomography could reduce the need for angiography to monitor patients with Harada disease.

Keywords: Choroidal thickness; Swept-source optical coherence with anterior granulomatous uveitis and dermatologic signs (vitiligo,
tomography; Acute Vogt-Koyanagi-Harada. alopecia, poliosis).

X Choroidal activity is usually evaluated with indocyanine green
Introduction angiography (ICGA). Herbort et al. systematized the ICGA findings
for follow-up, identifying 4 signs: hypofluorescent dark dots (the most
important sign, present in the acute and convalescent stage, indicating
stromal granulomas), hyperfluorescent choroidal vessels, fuzzy
indistinct large choroidal vessels, and disc hyperfluorescence [3]. An
important advantage of ICGA is that it can detect choroidal
inflammation even when no clinical signs are present; for this reason,
ICGA is recommended to diagnose occult choroidal recurrences [3].
Despite the benefits of ICGA-considered the gold standard for the
diagnosis of posterior recurrence-this imaging modality presents
several important drawbacks. ICGA is an invasive, time-consuming
procedure requiring contrast injection. In addition, the results are
qualitative (i.e., subjective) rather than quantitative, and thus it is not

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrome is a bilateral
granulomatous uveitis that typically presents with distinct clinical
features based on the duration and stage of the disease [1,2]. The acute
stage of VKH is characterized by diffuse choroiditis, multifocal areas of
subretinal fluid and/or bullous serous retinal detachments, with or
without neurologic (headaches, meningismus) or auditory (tinnitus,
hypoacusia) symptoms. The convalescent stage of the disease develops
12 weeks after onset and is characterized by resolution of retinal
detachments with disappearance of cells from the anterior chamber
and the vitreous, with characteristic pigmentary changes in the macula
and sunset glow fundus. The chronic/recurrent phase is characterized
by clinical signs of disease activity in the anterior segment of the eye
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possible to quantify the degree of inflammation. Moreover, the most
important sign of inflammation-hypofluorescent spots-are also
commonly observed in choroidal atrophy, making it harder to judge
the persistence or recurrence of choroidal inflammation.

The relatively recent development of enhanced-depth imaging
optical coherence tomography (EDI-OCT), based on spectral-domain
OCT, has enabled in vivo evaluation of the choroid, providing high-
definition cross-sectional images [4,5]. Numerous studies have used
EDI-OCT to assess choroidal thickness in both normal and pathologic
eyes [6-10]. However, because EDI-OCT is unable to detect the
choroid-scleral interface in many cases (from 4-26% of eyes), choroidal
margins must be manually identified-a highly cumbersome and
subjective (due to inter-observer differences) process. For all these
reasons, automatic segmentation of the choroid layer would be
preferable [11-13]. The recent development of swept-source optical
coherence tomography (SS-OCT) may offer an alternative approach to
segmentation without the drawbacks of manual labeling. SS-OCT uses
a 1 pm band light source that allows for deeper penetration into the
retinochoroidal structures, providing increased resolution. SS-OCT is
able to simultaneously display a focused image of both the retina and
choroid, thus providing better visualization of retinal and choroidal
changes, especially of the choroid-scleral interface, thus making it a
reliable tool for measuring choroidal thickness [14,15].

Due to time and staffing constraints, manual measurements are
typically impractical in daily clinical practice [16-21]. For this reason,
we use SS-OCT at our centre to automatically measure choroidal
thickness. Despite the advantages of automatic segmentation with SS-
OCT, to our knowledge, this technique has not been previously used to
prospectively monitor the course of disease in patients with acute
VKH.

In the present case-control study, we prospectively assessed a series
of 9 patients diagnosed with VKH. We used SS-OCT to measure
choroidal thickness at baseline and at various time points over the 2-
year follow-up. Changes in choroidal thickness were compared to
changes in visual acuity (VA), ICGA findings, and clinical symptoms to
check for significant associations between these variables.

Methods

We prospectively recruited nine patients with acute VKH and 17
age-matched healthy controls. Inclusion criteria for the VKH patients
included an established diagnosis of VKH at our institution according
to the revised diagnostic criteria for VKH disease [16]. Exclusion
criteria (both cases and controls) included any history of ocular disease
or surgery, myopia or hypermetropia greater than + 3 diopters
[9,17,22,23], or any history of systemic disease (other than VKH) with
ocular involvement.

Demographic characteristic were recorded before the clinical
ophthalmic examination and OCT image acquisition. A complete
ophthalmic examination was performed including best-corrected
visual acuity (BCVA) using decimal fractions and Snellen equivalent in
feet.

Written informed consent was obtained from all subjects in
accordance with our institutional guidelines. This study adhered to the
tenets of the Declaration of Helsinki. Institutional Review Board/Ethics
Committee approval was obtained from the local Research Ethics
Committee (CEIC of University Hospital of Bellvitge), reference
number PR204/14.

ICGA was used to check for signs of choroidal inflammation and
was performed when signs of anterior or posterior recurrence were
present, or when an increase of choroidal thickness was detected on
the SS-OCT with a simultaneous decrease in VA, or when the increase
was > 50 um without changes in VA. Based on the standard deviation
(SD) of measures of choroidal thickness reported in other studies
[18-21], we performed ICGA in all patients who presented an
asymptomatic increase of thickness > 50 um in order to check for signs
of inflammation, a finding that would confirm that the increased
choroidal thickness was due to relapse.

§S-OCT image acquisition protocol

We scanned the macular area of both the affected and healthy eyes
with SS-OCT (Atlantis DRI OCT-1, Topcon, Japan) at a 1,050-nm
wavelength and scanning speed of 100,000 A-scans/second using a
high-definition set of twelve radial cuts of 12.0 mm each, horizontal
scans, and a cube raster scan protocol (12.0 x 9.0 mm). Retinal foveal
and choroidal thicknesses were measured automatically. Two choroidal
areas were analyzed: the subfoveal choroidal thickness (SFCT) and the
area of the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) grid
centred on the fovea (Figure 1). The SFCT and the mean of the 9
measures of the choroidal thickness of the grid (mean grid choroidal
thickness: MGCT) were used as reference measures. The SS-OCT 3D
scan produces a 12 x 9 mm retinal and choroidal thickness map of the
macular area after automated segmentation of the retina and the
choroid. The retinal and choroidal thickness maps were overlapped
with the modified ETDRS grid (6 x 6 mm), thus obtaining automated
measures of SFECT and MGCT. These measures were then compared
with SFCT and MGCT measures obtained with SS-OCT in healthy
age-matched controls both manually and automatically through the
same SS-OCT protocols (Table 2).

The number of follow-up consultations in VKH patients was
individualized according to need. Based on previous experience
[9,17,21,22] with EDI-OCT imaging, which suggests that the choroid
could change in high myopia or hypermetropia, and that blood
pressure could have diurnal variations, we excluded patients with
refractive errors > 3 diopters. In addition, blood pressure was
measured at each consultation prior to examination to assure that it
was within an acceptable range. Finally, all examinations were
performed in the morning to assure consistency.

Definition of relapse

Changes in choroidal thickness were classified as a posterior
recurrence when these changes were associated with diminished VA
(excluding other causes) and/or with signs of inflammation on ICGA.

Statistical analysis

A descriptive analysis was performed. Measures of the central value
(mean and median) and dispersion (SD, interquartile range [IQR])
were determined. For quantitative variables, the Student t test or the
Mann-Whitney U test was used, as appropriate, to compare means. All
statistical tests were two-tailed, and P values of <0.05 were deemed
significant. All analyses were performed using Minitab 17.3.1 software
(Minitab, Inc. State College, Pennsylvania, USA).
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Figure 1: A: Subfoveal choroidal thickness (SFCT) and grid choroidal thickness in micrometers (um) and Snellen visual acuity (VA) of patient
1 throughout the study (AD right eye, AS left eye) from December 2013 to February 2016. Both eyes had a total of 5 posterior recurrences, 3 of
which were asymptomatic without loss of VA. At study completion, a normalization of choroidal thickness was seen (272 pum OD, 296 um OS).
B: SS-OCT images with choroidal thickness in um. B1: SS-OCT in March 2015, B1D right eye and B1S left eye: SFCT, 297 um in right eye and
385 um in left eye. B2: SS-OCT in April 2015, B2D right eye and B2S left eye: right eye with increased SFCT (916 um) and multifocal serous
retinal detachments and left eye with increased SFCT (416 pum) but no retinal anomalies. Bilateral relapse diagnosed with SS-OCT images. C:
Indocyanine green angiography of right eye (CD) and left eye (CS) in April 2015: characteristic hypopigmented spots which confirmed
choroidal inflammation in both eyes (more in the right eye, with a greater choroidal thickness on SS-OCT).

Clinical presentation Days until diagnosis
Age Sex VKH type Treatment
Onset Study end
1 55 F Papillitis OU, RDs OS No fundus changes 14 | PDN + Sarilumab
2 53 F PEL’J”“"E‘“S' Papiliis, and RDS | 1o 0. 1ar RPE hyperplasia OU | 7 u PDN + MM
3 15 M RDs OU, galea capiis| \\.c a0 RPE hyperplasia OU | 15 I PDN + MM
hyperesthesia
. Macular RPE hyperplasia OU,
4 37 F Papilledema and RDs OU PPA OU 7 | PDN
. Macular RPE hyperplasia OU,
5 40 M Papilledema and RDs OU Dalen-fuchs OS 21 Cc PDN
Panuveitis & RDs OU, Macular RPE hyperplasia and
6 49 M Meningism, galea capitis Sunset-glow OU, 21 ! PDN
hyperesthesia PPA OD
7 21 M Papilledema and RDs OU No fundus changes 3 C PDN
8 39 M Papilledema and RDs OU| \ ) rnqus changes 1 | PDN
Meningism hypoacusia
Panuveitis RDs &
9 55 M Papilledema OU No fundus changes 3 C PDN
F: Female; M: Male; OU: Both Eyes; RDs: Multiple Retinal Detachments; OS: Left Eye; RPE: Retinal Pigment Epithelium; PPA: Peripapillary Atrophy; OD: Right Eye;
VKH: Vogt-Koyanagi-Harada type: I: Incomplete; U: Uveo-Meningeal; C: Complete; PDN: Prednisone; MM: Mycophenolate Mofetil

Table 1: Demographic and clinical data of studied patients with Vogt-Koyanagi-Harada.
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Results All VKH patients presented with headaches and blurred vision in

We prospectively recruited 9 patients (3 women and 6 men) with
acute VKH (18 eyes) and 17 age-matched healthy controls (34 eyes).
All subjects were followed for up to 2 years (range, 6 to 24 months;
mean, 12.5 months). Follow up in the patient group was as follows: <1
year (four patients), 1 year (two patients), and two years (three
patients).

At baseline, the median decimal VA in the VKH group was 0.75
(IQR, 0.2-0.9) [Snellen equivalent, 20/32 (IQR, 20/100-20/20)] versus 1
(IQR, 0.8-1) [Snellen equivalent 20/20 (IQR20/25-20/20)] at study end
(p=0.026).The median VA in the control group was 1 (Snellen
equivalent, 20/20) (Table 2). Initial VA was > 0.63 (20/32) in 12 eyes
(66.7%), < 0.4 (20/50) in 6 eyes (33.3%), and 1 (20/20) in 3 eyes (see
annex).

addition to other common clinical features of the disease (Table 1).
Median age was 40 years (range, 37-53) (Table 1). The control group
consisted of 10 women (59%) and 7 men (41%), with a median age of
49 (range, 24-76 years). There were no significant differences between
age in the two groups at baseline (p=0.328). Overall analysis of the
study variables are shown in Table 2.

At baseline, the median retinal foveal thickness in the control group
was 227.1 um (IQR, 156.1-298.1) versus 290.5um (IQR, 226.8-475.3) in
the VKH group (p=0.000). By study end, the median thickness in the
treatment group was 248.5 um (IQR, 236.8-287.8), a significant change
(p=0.038) from baseline (Table 2).

Variables Healthy controls VKH p-value* VKH (studyend) p-value*
(n=34) (baseline) (controls vs. VKH baseline) | (n=18) (controls vs. VKH study
(n=18) end)
Visual acuity
Mean (SD) 1.0 (0.0) 0.61(0.36) p=0.000 0.88(0.2) p=0.026
Median (Q1-Q3) 0.9(0.7-1.0) 0.75 (0.2 - 0.9) 1.0 (0.8 -1.0)
RFT
Mean (SD) 225 (71) 427 (314) p=0.000 260 (36) p=0.038
Median (Q1-Q3) 227 (156-298) 290 (227 - 475) 248 (237 - 288)
SFCT
Mean (SD) 302 (71) 667 (258) p=0.000 328 (104) p=0.371
Median(Q1-Q3) 315 (240 - 350) 607 (420- 1000) 317 (254 - 438)
MGCT
Mean (SD) 287 (69) 649 (260) p=0.000 305 (95) p=0.392
Median(Q1-Q3) 299 (232 - 341) 587 (414- 972) 297 (249 - 386)
VKH: Vogt-Koyanagi-Harada; MGCT: Mean Grid Choroidal Thickness; SFCT: Subfoveal Choroidal Thickness; RFT: Retinal Foveal Thickness; SD: Standard Deviation;
Q1-Q3: Quartile 1 and Quartile 3, *Mann-Whitney’s U Test

Table 2: Study variables: Vogt-Koyanagi-Harada patients versus controls: at baseline and study end.

At baseline, the median SFCT in controls was 315.5 um (IQR,
240.5-350.5) versus 607.5 pm (IQR, 420-1000) in patients (p=0.000).
At study completion, the median SFCT in patients was 317.5 um (IQR,
254-438.3) (p=0.371). Median MGCT in controls was 298.9 um (IQR
232-341.1) at baseline versus 587 um (IQR, 414-972.3) (p=0.000) in the
patient group. At study end, the median MGCT in patients had
decreased to 297.5 um (IQR, 249-386.5), a non-significant decrease
(p=0.392) (Table 2).

There were no statistically significant differences between the
MGCT and the SFCT values in the study group (p=0.9114). Given that
the SFCT is measured in the area of maximum vision, and that
previously-reported studies have used this measure, we elected to use

the SFCT as the reference value to monitor choroidal thickness during
follow up.

Relapses

A total of 16 recurrences (increased choroidal thickness with or
without loss of VA) were observed during the 2-year follow up period.
In all cases, choroidal thickness was measured automatically by SS-
OCT. All recurrences were confirmed by ICGA (signs of
inflammation) (Table 3). In 6 cases (37.5%), the relapse was
accompanied by a worsening VA and in 10 eyes presented with an
unchanged vision (62.5%); consequently, 62.5% of recurrences were
diagnosed based on the SS-OCT findings.
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VA Pre- VA Decrease in| SFCT (um) SFCT (um) Increase in| Months since| Years at study
Relapse at Relapse vision Pi p: at Relap: Thi i i end
P11R OD 1 1 no 296 363 67 7 2
P12R OS 1 1 no 363 415 52 7 2
P13R OS 1 0.9 yes 434 465 31 16 2
P14R OD 0.7 0.025 yes 297 900 603 17 2
P15R OS 0.7 0.7 no 358 416 58 17 2
P26R OS 1 1 no 284 478 192 5 2
P27R OD 1 1 no 317 562 245 5 2
P3 8R OD 0.9 0.9 no 505 680 175 4 2
P39R OS 0.9 0.9 no 417 478 61 4 2
P510R OS 1 0.8 yes 340 1000 660 1 1
P511R OD 1 1 no 339 401 62 " 1
P512R 0OS 1 1 no 392 485 91 " 1
P6 13R 0S8 1 1 no 346 534 188 6 1
P6 14R OD 0.75 0.4 yes 383 438 55 8 1
P6 15R OD 1 0.4 yes 388 468 80 " 1
P6 16R OS 1 0,25 yes 382 438 56 " 1
P: Patient; R: Relapse; OD: Right Eye; OS: Left Eye; VA: Visual Acuity (decimal); SFCT: Subfoveal Choroidal Thickness; pm: Micrometers.

Table 3: Analysis of relapses: best corrected visual acuity and subfoveal choroidal thickness prior to and at relapse. Number of months at relapse
since diagnosis of the illness, and years of follow-up at the end of the study.

Decimal Visual Acuity Baseline SFCT OD/OS ( pm) Normal thickness
Study end SFCT (220-360 pm)
Baseline Study end 0OD/OS ( um)
0D/0S OoD/OS
1 n 0.7/0.8 349/405 2721296 Yes OU
2 0.2/0.4 n 426/425 239/228 Yes OU
3 0.6/0.8 17 21000 OU 259/284 Yes OU
Yes OD
4 0.6/0.8 11 918/790 357/457
thicker OS
Yes OD
5 1/0.7 17 21000 OU 339/392
Thicker OS
6 0.05/0.05 0.8/1 21000 OU 448/435 Thicker OU
7 0.2/0.025 0.9/0.7 397/524 276/364 Yes OU
8 0.8/0.9 0.8/0.2 590/605 481/488 Thicker OU
9 0.9/0.9 7n 610/625 141170 Thinner OU
OD: Right Eye; OS: Left Eye; SFCT: Subfoveal Choroidal Thickness; pm: Micrometers; OU: Both Eyes

Table4: Visual acuity and subfoveal choroidal thickness at baseline and study end in acute Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) patients. Choroidal
thickness of VKH patients at the end of the study compared with controls (normal, thicker or thinner).
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The minimum increase in SFCT associated with loss of VA was 31
pm (the maximum was 660 um). In patients with a recurrence, the
mean increase in SFCT was 167.25 pum. Interestingly, loss of VA was
not directly correlated with the amount of increase in SFCT: for
example, one patient experienced an increase of 660 um in SFCT but
only a 20% decrease in VA (from 1 to 0.8), whereas another patient had
an increase of 31 um that resulted in a 10% decrease in VA (from 1 to

Baseline VA was > 0.63 (20/32) in 12 eyes (66.7%), < 0.4 (20/50) in 6
eyes (33.3%); notably, of the 12 eyes with > 0.63 VA, 3 had a baseline
VA of 1 (20/20) (Table 4). Thus, 14 eyes experienced an improvement
in vision at study completion while vision remained unchanged
(maximum vision) in 2 eyes, and 2 eyes experienced a decrease in
vision (from VA 1 at baseline to 0.7-0.8) at final follow up.

Using the choroidal thickness of the control group (220-360 um) as
a reference value, 17 eyes in the VKH group presented choroidal

0.9). Relapses occurred as soon as 1 month after disease onset to as late
as 17 months after onset. The mean time to relapse was 8.81 months
from onset.

At study completion, no recurrences were observed in patients with
<1 year from diagnosis. VA and SFCT at baseline and at study
completion (Table 4).

thickening at baseline. By study end, 10 eyes had recovered normal
choroidal thickness, 6 showed a slight thickening, and 2 showed a
notable thinning but without affecting VA (Table 4).

Individualized follow up analysis of each patient (see figure legends
and tables): patient 1 (Figure 1), patient 2 (Figure 2), patient 3 (Figure
3), patient 5 (Figure 4), patient 6 (Figure 5), patient 4, 7, 8 and 9 (Table
4).

Figure 2: A: Subfoveal choroidal thickness (SFCT) and grid choroidal thickness in micrometers (um) and Snellen visual acuity (VA) of patient
2 throughout the study (AD right eye, AS left eye) from January 2014 to January 2016. There was an asymptomatic posterior recurrence
diagnosed by SS-OCT in March 2014; no other signs of inflammation in the eye were observed but the relapse was confirmed with ICGA. At
study completion, choroidal thickness and VA were normal (239 um right eye, 228 um left eye). B: SS-OCT images with choroidal thickness in
um. Right eye (B1D) and left eye (B1S) in February 2014. Choroidal thickness was normal (<320 pum) in both eyes without retinal anomalies.
B2:.SS-OCT March 2014 with increased SFCT: 478 um in right eye (B2D) and 562 pm in left eye (B2S), no retinal lesions. C: Indocyanine
green angiography of right eye (CD) and left eye (CS) , March 2014 where inflammation was confirmed (hypopigmented spots and
hyperfluorescence of choroidal vessels).

segmentation capabilities of SS-OCT. Consistent with previous reports
[7,8,18,19,23-26], we found that patients with VKH had significantly
thicker SFCT (666.9 um) than healthy controls (302.3 um). During
follow up, increasing choroidal thickness and worsening VA were
associated with posterior relapse. Importantly, in nearly two-thirds

Discussion

Given the drawbacks of ICGA and EDI-OCT, it would be useful to
have an alternative approach to assessing the course of VKH disease.
In our center, we have been using the automated measurement feature

of SS-OCT for the past several years to measure choroidal thickness in
patients with VHK. SS-OCT offers a rapid, non- invasive, and objective
method of detecting posterior segment recurrences and treatment
response. The main aim of our study was to determine the clinical
value of measuring choroidal thickness with the automatic

(62.5%) of eyes in which relapse was diagnosed by SS-OCT, no changes
in VA were present. By contrast, all relapsed eyes showed signs of
inflammation on ICGA. These findings suggest that SS-OCT may be a
valuable adjunct to ICGA to rapidly, objectively, and non-invasively
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detect the likely presence of posterior segment recurrence and to
evaluate treatment response in patients with acute VKH.

In the acute phase of VKH disease, bilateral granulomatous
panuveitis is present with diffuse choroiditis and multifocal exudative
retinal detachments. While EDI-OCT allows for visualization and
measurement of the choroidal thickness, it may be difficult to delineate
the outer edge of the choroid with this technique. For this reason, the

thickness must be measured manually-a time-consuming task that
makes this approach prohibitive in many case [18,23,24,27,28]. The
benefit of these studies is that they have confirmed the presence of
choroidal thickening-which may be related not only to inflammatory
infiltration but also increased exudation-in acute VKH. Importantly,
however, those studies did not evaluate choroidal thickness over time
as a follow-up measure [18].
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Figure 3: A: Subfoveal choroidal thickness (SFCT) and grid choroidal thickness in micrometers (um) and Snellen visual acuity (VA) of patient
3 throughout the study (AD right eye, AS left eye) from January 2014 to November 2015. During follow up (May 2014) an asymptomatic
posterior recurrence was diagnosed by choroidal thickness (SS-OCT). At study end the choroidal thickness and VA were normal (259 pum right
eye and 284 um left eye, VA 20/20 both eyes). B: SS-OCT images with choroidal thickness in um. Right eye (B1D) and left eye (B1S) in May
2014 with an increased SFCT in both eyes (680 and 478 pum). B2: SS-OCT in July 2014 of right eye (B2D) and left eye (B2S) with a decrease in
SFCT (420 vs. 411 pm). C: Indocyanine green angiography of right eye (CD) and left eye (CS) in July 2014 with subtle signs of inflammation.

Although the manual approach to measuring choroidal thickness
provide valuable data-particularly with regards to the association
between choroidal thickness and acute VKH-it is not practical for
clinical use due to the time required to perform the measurements. The
discovery of the presence of choroidal thickening in acute VKH opens
up the possibility of alternative approaches to diagnosing and
monitoring the course of VKH. The emergence of SS-OCT-with its
automatic measurement capabilities-provides clinicians with a new
tool to quickly evaluate choroidal thickness to monitor the clinical
course of VKH. In this study, we hypothesized that we could use SS-
OCT to measure changes in the thickness of the choroid to both assess
treatment response and to detect posterior relapse. Our results appear
to confirm this hypothesis. We found that, after treatment, patients
with acute VKH experienced a significant decrease in choroidal
thickness and a gain in VA, a finding that seems to support the use of
automatic measurement of choroidal thickness to evaluate treatment

response. In addition, in symptomatic patients, we found that an
increased choroidal thickness was associated with partial vision loss.
By contrast, in asymptomatic patients with recurrent disease, the first
sign of relapse was an increase in choroidal thickness (detected by SS-
OCT) without loss of VA (all relapses were confirmed with ICGA).
Thus, although ICGA is necessary to confirm the relapse, SS-OCT
offers the possibility of detecting recurrent disease without the need for
such an invasive, time-consuming procedure. Moreover, although
ICGA gives a qualitative diagnosis of choroidal inflammation, SS-OCT
provides an objective, quantitative diagnosis of that inflammation
(evidence by the increase in choroidal thickness). Notably,
personalized follow-up with SS-OCT scanning allowed us to diagnose
pathologic increases in choroidal thickness in all eyes with posterior
recurrences; it was also useful for the diagnosis of 10 posterior
recurrences without loss of VA that were later confirmed with ICGA.
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Figure 4: A: Subfoveal choroidal thickness (SFCT) and grid choroidal thickness in micrometers (um) and Snellen visual acuity (VA) of patient
5 throughout the study (AD right eye, AS left eye) from April 2014 to May 2015. Baseline with increased SFCT in left eye (1283 pum) and
blurred vision. Relapse in right eye 1 month later (SFCT 1068 um). Asymptomatic SFCT increase in both eyes in March 2015. At study end,
the choroidal thickness was 339 um and 392 um, in the right and left eyes, respectively, with VA 20/20 in both eyes. B: SS-OCT images with
choroidal thickness in pm. Right eye (B1D) and left eye (B1S) in April 2014: standard SFCT in right eye (340 um) and increased SFCT in left
eye (1283 um) with multifocal serous retinal detachments, typically seen in the acute phase of the disease. The limit between choroid and sclera
was not visible due to choroidal thickness > 1000 um. B2: SS-OCT in May 2014: B2D right eye with 1068 um of SFCT with juxtapapillary
serous retinal detachment; B2S, right eye with less thickness after corticoid treatment (697 um). C: Indocyanine green angiography of right eye
(CD) and left eye (CS) of Mars 2015 confirmed the existence of inflammation with hypopigmented spots in both eyes.

i
—

SEENEREN

R

Figure 5: A: Subfoveal choroidal thickness (SFCT) and grid choroidal thickness in micrometers (um) and Snellen visual acuity (VA) of patient
6 throughout the study (AD right eye, AS left eye) from March 2015 to March 2016. Baseline SFCT >1000 pm in both eyes. Two recurrences
were detected in the right eye, with increased choroidal thickness and diminished VA. In the left eye an increase in choroidal thickness was
detected before diagnosis of symptomatic blurred vision and posterior recurrence (534 um) without diminished VA. B: SS-OCT images with
choroidal thickness in um. Right eye (B1D) and left eye (B1S) in July 2015: SECT almost normal (384 y 346 um) in both eyes. B2: SS-OCT of
right eye (B2D) and left eye (B2S) in September 2015: SECT of right eye remained normal (383 um), while there was an increase in the left eye
(534 pm). C: Indocyanine green angiography of right eye (CD) and left eye (CS) of September 2015 confirmed the inflammation in left eye
with choroidal vasculitis.

The findings in our study are consistent with previous reports SFCT values measured automatically with SS-OCT in our control
describing a significant increase in choroidal thickness in patients with ~ group, we compared these with the manual measurements (also
acute VKH [18,19,23,26-30]. To verify the representativeness of the obtained with SS-OCT) in 276 healthy volunteers in another study
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[14]. Those authors reported a mean SFCT of 301.89 um (SD=80), a
finding that was similar to our control group (mean, 302.3 um). We
performed a t-test to check for differences between these two groups,
finding a mean difference of only 11.89 um (95% CI, 14.27-38.05),
which was not statistically significant (p=0.3718). This comparison
confirmed the representativeness of our control group. Perhaps more
importantly, our SFCT data was obtained using the automated
measurement feature of SS-OCT. This is an enormous advantage
because it does not require a trained professional to make the
measurements and it can be done much faster and easier, making it an
excellent method for use in daily clinical practice.

Nakayama et al. evaluated 8 patients recently diagnosed with VKH.
In that study, the authors measured choroidal thickness manually with
EDI-OCT, defining a recurrence as an increase in choroidal thickness
>100 pum from measurement [24]. In our study, we defined the relapse
as the minimum increase in thickness required to induce a decrease in
VA (not otherwise attributable to other causes) and with the presence
of inflammatory signs on ICGA, or without loss of vision but with an
increase of > 50 um in thickness combined with the presence of
inflammatory signs on ICGA. The 50 um cut off was selected because
this was the mean SD among published studies [7,8,19,21]. As in our
study, Nakayama et al. found that VKH patients had an increased
SECT at baseline (mean, 578 um). Likewise, those authors found, as we
did, that choroidal thickness decreased with treatment. However, they
also found a rebound in choroidal thickening in 3 patients (5 eyes)
during corticosteroid tapering but without evidence of increased
inflammation (1 year follow-up and manual measurements). By
comparison, in our study, 5 patients (10 eyes) presented asymptomatic
relapses. We suspect that the higher relapse rate observed in our study
versus Nakayama et al. is due to our longer follow-up (12 months vs.
24 months).

In VKH, the reported relapse rate ranges from 25% to 54% with
anterior recurrences accounting for 50% of all recurrences [3,25,31].
Posterior recurrences are usually associated with poor VA at diagnosis
or with a rapid tapering of the corticosteroid dose [25]. In our study,
recurrent inflammation was found in 5 out of 9 patients (56%), all of
which were posterior recurrences. In general, baseline VA was not
particularly low (two-thirds of patients had a VA>0.63 and 3 of the 18
eyes had a decimal VA of 1. In addition, corticosteroids were tapered
slowly in all cases (minimum of 1 year of treatment with prednisone).
Consequently, given that VA in our sample was relatively acceptable
and that corticosteroids were tapered slowly, the high relapse rate must
be due to other factors. Based on our data, which showed that
recurrences were associated with the duration of follow-up from
diagnosis (all cases of recurrence were observed only in patients with >
1 year from diagnosis), it appears that the likelihood of recurrence
depends on the duration of the disease.

It is well known that the presence of a hypopigmented fundus
(sunset glow) could be attributable to unidentified (and thus,
untreated) posterior recurrences. For this reason, the routine use of
ICGA during follow up is recommended in VKH patients [3].
However, given the aforementioned drawbacks of ICGA, the use of this
modality should be minimized to the extent possible. In this sense,
monitoring SECT with SS-OCT may offer a valuable complement to
ICGA. We used ICGA to confirm the presence of inflammation in all
relapses but we found that SS-OCT was quicker, easier and safer than
angiography. We observed sunset glow fundus in only 1 patient (both
eyes), but this finding was not unexpected given that this patient
experienced three asymptomatic relapses and it seems likely that there

is an association between asymptomatic relapse and sunset glow
fundus.

Study strengths and limitations

To our knowledge, the present study is the first to use the automated
measurement features of SS-OCT to measure choroidal thickness in
patients with acute VKH. Moreover, our prospective study includes the
largest sample to Caucasian, Western European patients with VKH.
We are aware of other studies that measured choroidal thickness in
acute VKH; however, those studies were conducted in Japanese
patients using EDI-OCT or SS-OCT with manual measurement
[18,19,24]. Ours is the first study to present data on automated-and
therefore objective-measurement of choroidal thickness obtained
during the course of this disease.

This study has several limitations, primarily the small sample size
and the fact that-despite the recurrent nature of this disease-we did not
perform standardized monthly follow-up appointments for all patients.
Rather, examinations were scheduled according to need depending on
the severity of each individual case. Another limitation is that the
decision to use a cut-off value of > 50 um before performing the ICGA,
as this may have led to an under diagnosis of recurrences; however,
this was a conscious decision to limit ICGA choroidal assessments to
avoid performing unnecessary angiographies.

Conclusions

The results of this study suggest that the automatic measurement of
choroidal thickness using SS-OCT can be a valuable tool to both
evaluate treatment response and to help diagnose posterior
recurrences. If confirmed, the findings presented here may reduce the
need to use ICGA for routine follow-up, as angiography may only be
necessary in asymptomatic patients who develop an increase in
choroidal thickness. However, this finding must be first confirmed in
prospective studies with larger patient samples.
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