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Hallazgos angiotomograficos

en el espectro paquicoroideo

Marco teodrico
Panorama general

El espectro paquicoroideo descrito por primera vez por David Warrow [1] en
el 2013, se caracteriza por aumento focal o difuso del grosor coroideo, presencia de
paquivasos (vasos coroideos dilatados en la capa de Haller), atenuacion de la
coriocapilar y/o anormalidades en el epitelio pigmentario de la retina (EPR) sobre

los paquivasos.

Las enfermedades englobadas en el espectro paquicoroideo son
coroidopatia serosa central (CSC), epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea (EPP),
neovasculopatia paquicoroidea (NVP), vasculopatia polipoidea coroidea/
neovascularizacion aneurismatica tipo1 (VPC/AT1), excavacion coroidea focal
(ECF) y sindrome paquicoroideo peripapilar (SPP), éstas dos ultimas agregadas por

“The Royal College of Ophthalmologists”en el 2018 [2-7].



Patologias del espectro paquicoroideo de acuerdo a estudios de imagen

Coriodopatia serosa central
Trastorno caracterizado por un desprendimiento de retina seroso (DRS), presencia
de liquido intrarretiniano (LIR), con o sin desprendimento del epitelio pigmentario
(DEP) serosos, ademas de caracteristicas paquicoroideas.

Epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea
Identificada por la presencia de irregularidades en el EPR, con/sin DEP, en ausencia
de liquido intrarretiniano o liquido subretiniano (LSR) y reduccion de la teselacion
del fondo de ojo en areas de mayor grosor coroideo.

Neovasculopatia paquicoroidea
Presencia de neovascularizacion (NV) tipo 1 y hemorragia a diferentes niveles
retinianos que ocurre secundariamente a CSC cronica o EPP de larga duracion, sin
presencia de lesiones polipoideas.

Vasculopatia polipoidea coroidea / AT1
Presencia de NV tipo 1 con lesiones aneurismaticas y/o polipoideas.

Excavacion coroidea focal
Areas localizadas de excavacion coroidea sin evidencia de estafiloma posterior o
ectasia escleral.

Sindrome paquicoroideo peripapilar
Grosor coroideo maximo cerca del nervio optico, presencia de edema macular y/o

LSR en la region peripapilar [8-12].



Se cree que estas enfermedades representan diferentes manifestaciones de
un proceso patogénico comun, ya que se han observado caracteristicas de
superposicion, y se ha descrito la progresidén de una a otra [4, 13]. Generalmente en
estas patologias se describe una coroides gruesa, sin embargo, el grosor de la
coroides per se no es el criterio mas importante para definir el fenotipo del espectro
de la enfermedad paquicoroidea. En cambio, la presencia de cambios morfolégicos
caracteristicos que implican una alteracion coroidea estructural y funcional como
mecanismo fisiopatologico es esencial para diagnosticar la enfermedad

paquicoroidea [14].

Tomografia de coherencia optica

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT, por sus siglas en inglés) es una técnica
de diagndstico no invasiva que brinda una vista de corte transversal in vivo de la
retina. La OCT utiliza el principio basico de 6ptica conocido como interferometria de
baja coherencia que usa la reflexidn de la luz infrarroja para obtener imagenes
tomograficas de alta resolucion, para crear un mapa transversal de la retina con

gran precision y facilitar su evaluacion estructural [15].



Angiografia por tomografia de coherencia dptica

En 2012, Jia et al. [16] introdujo una nueva técnica para mejorar la tomografia
de coherencia 6ptica, llamada angiografia por tomografia de coherecia optica
(OCT-A por sus siglas en inglés opftical coherence tomography angiography) para
permitir la visualizacion de la vasculatura retiniana y coroidea en tres dimensiones,
sin el uso de medio de contraste y, por lo tanto, de forma totalmente no invasiva [17-
19].

La OCT-A permite la evaluacion microvascular a través de la deteccién del
movimiento de los eritricitos en los vasos retinianos y la formacion de imagenes
tridimensionales. La interpretacion de las imagenes de OCT-A se realiza
generalmente en imagenes de escaneo circular (C-scan) o ‘en face” [20] para
visualizar el flujo sanguineo en diferentes capas retinianas o coroideas, los
escaneos se pueden mover a diferentes profundidades: desde las capas internas
de la retina, donde se ubican los plexos capilares superficiales y profundos hasta
las capas coroideas profundas. Las capas retinianas externas son normalmente
avasculares; por lo que ninguna senal de flujo deberia ser apreciada a este nivel.
Hacia el exterior de la membrana de Bruch (MB) se encuentra la capa coriocapilar,

esta capa se aprecia como una textura homogénea de flujo vascular [21-23].



La OCT-A tiene la desventaja de un campo de analisis reducido lo cual no
permite la evaluacion de zonas periféricas de la retina y coroides. Las imagenes
obtenidas por OCT-A pueden presentar distintos tipos de artefctos, lo cual es

importante reconocer cuando se interpretan los resultados.

Justificacion

El espectro paquicoroideo representa un grupo de enfermedades que en su mayoria
son subdiagnosticados y a menudo se relacionan con el desarrollo de
neovascularizacidén coroidea. En los ultimos anos el avance de la tecnologia ha
permitido que hoy en dia contemos con estudios auxiliares que brinden una
evaluacion mas detallada de la retina y coroides, como lo es la angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica, una herramienta util, no invasiva y rapida de
realizar, ayudando a reconocer enfermedades que antes podian pasar
desapercibidas, asi como la deteccidn temprana complejos neovasculares, lo que
proporciona un diagnodstico y tratamiento oportuno. Actualmente existe poca
informacion en la literatura médica acerca de las caracteristicas angiotomograficas
en pacientes con espectro paquicoroideo, por lo cual la realizacion de este trabajo
muestra los hallazgos encontrados en las principales enfermedades asociadas al

espectro paquicoroideo.



Planteamiento del problema

La presencia de neovascularizacion en el espectro paquicoroideo se traduce como
un deterioro de la funcion visual. Estudiar las caracteristicas y buscar diferencias
con la angiografia por tomografia de coherencia Optica en los pacientes con
espectro paquicoroideo podria construir una herramienta util en el tamizaje de
pacientes, la planeacion de su tratamiento y un factor prondstico. Por lo cual es
necesario realizar trabajos de investgacion que faciliten la identificacién de cambios
estructurales para el diagndstico y manejo del espectro paquicoroideo, que ayudan
a obtener mejores resultados visuales y esto se refleje en el incremento de la calidad

de vida en estos pacientes.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son los hallazgos angio-tomograficos en pacientes con espectro

paquicoroideo?

Hipotesis
Existen cambios estructurales y presencia de neovascularizacion en la angiografia

por tomografia de coherencia 6ptica en pacientes con espectro paquicoroideo.



Objetivos

Objetivo general:

e Describir los hallazgos por angiografia por tomografia de coherencia 6ptica

en el espectro paquicoroideo.

Objetivos especificos:

¢ |dentificar la presencia de neovascularizacién con angiografia por tomografia
de coherencia oOptica en el espectro paquicoroideo.

e Describir las caracteristicas del plexo avascular profundo retiniano con
angiografia por tomografia de coherencia O&ptica en el espectro

paquicoroideo.

Material y métodos

Llevamos a cabo un estudio prospectivo, transversal, observacional y comparativo
en sujetos mayores de18 anos de edad que presentaban caracteristicas clinicas y
por imagen del espectro paquicoroideo en el Departamento de Retina y Vitreo del
Hospital de Nuestra Senora de la Luz de la Ciudad de México entre marzo de 2018
y febrero de 2019.

Los pacientes se sometieron a una evaluacion oftalmolégica exhaustiva,

incluyendo la agudeza visual mejor corregida (AVMC) con cartilla de Snellen y



posteriormente convertida a logMAR (logaritmo de minimo angulo de resolucion),
estudio de biomicroscopia con lampara de hendidura y un examen de fondo de ojo
bajo dilatacion farmacoldgica. Todos los pacientes se sometieron a la realizacién de
tomografia de coherencia optica de dominio espectral (OCT-SD) (Spectralis,
Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Alemania), OCT-EDI y OCT-A (Heyex
software version 1.9.201.0, 7racking Laser Tomography, Heidelberg Engineering
Inc., Heidelberg, Alemania) el cual proporciona un algoritmo de segmentacion

automatizado para las capas de la retina y coroides.

Analisis de imagen

Las imagenes de OCT-SD se generaron utilizando Dense Volume Scan
20°%x20°; configuracion de exploracion de 49 B-scan, 16 marcos ART de OCT
promedio, espaciado de 120 um, alta velocidad (exploracion de 512 A scans/B
scan). Ademas, se registraron las caracteristicas como DEP, LIR y LSR. La
evaluacion de OCT-SD para el grosor central macular (GCM) automatizado se
registrd utilizando el protocolo de escaneo raster de 25 lineas. Para el analisis del
grosor de la coroides, se utilizé6 un escaneo de linea horizontal manual en el OCT-
EDI que pasaba por el centro de la fovea, otro en sector nasal y temporal.
Finalmente, la OCT-A operaba a 70,000 A-scans por segundo, en un cuadro de

estudio de 6x6 mm centrado a la fovea. Se registro la circulacion retiniana interna



como plexo vascular superficial, la regidn alrededor de la capa nuclear interna como
plexo vascular profundo y la capa avascular se observa sin flujo sanguineo.
Para obtener el coeficiente de correlacion intraclase (ICC), se utilizé un

modelo de analisis de varianza y la escala propuesta por Landis y Koch.

Grosor coroideo

El grosor coroideo se midid manualmente con la ayuda de calibradores integrados
en el software de la OCT-EDI. Las mediciones se tomaron desde la porcidon externa
de la linea hiperrefléctica correspondiente al EPR hasta la porcion interna de la zona
hiperrefléctica correspondiente a la unidon coroidea-escleral, realizada por dos
observadores enmascarados (A. L, S. R) y en caso de existir una diferencia, se
solicitaba el analisis de un tercer observador. Se midi6 el grosor coroideo subfoveal
(GCSF), en intervalos de 500 pm desde la fovea hasta 3 mm hacia el sector nasal
para obtener el grosor coroideo nasal (GCN) y 3 mm temporal desde el centro de la
fovea para obtener el grosor coroideo temporal (GCT). Ademas con esta
herramienta también se identifico la presencia de paquivasos y la atenuacion de la

capa coriocapilaris.

Neovascularizacion
Las imagenes por OCT-A se examinaron para determinar la presencia o ausencia

de tejido neovascular en el plexo avascular profundo retiniano. La interpretacion de



las imagenes de OCT-A se realiz6 en diferentes momentos para no verse afectada
por la memoria de imagenes. Para obtener de manera cuantitativa el resultado de
la neovascularizacion, se realizé la binarizacion de la variable, donde la ausencia
de neovascularizacion es igual a 0, y la presencia de neovasularizacion es igual a
1. Las imagenes estudiadas que evidenciaban una red hiperrefléctica en zonas
avasculares, se describieron por dos observadores enmascarados (A.L, S. R.)yen
caso de existir una diferencia, se solicitaba el analisis de un tercer observador. Si
se encontraban artefactos en las imagenes estudiadas, se adaptaba manualmente
el escaneo para evitar que los artefactos de proyeccién pudieran influir en la

visualizacion de otras capas.

Anadlisis estadistico

Los resultados fueron analizados con estadistica descriptiva y posteriormente
sujetos a un analisis de normalidad con el programa informatico GraphPad Prism
v5.0 para Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA. Las
comparaciones entre los diferentes grupos de estudio se realizaron con la prueba
de ANOVA de medidas repetidas, analisis de correlacion con el coeficiente r de
Spearman 'y prueba de Mann-Whitney. Se consideraron resultados

estadisticamente significativos con un valor de p <0.05.
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Criterios

Inclusion

+ Pacientes mayores de 18 afnos.

» Presentar caracteristicas del espectro paquicoroideo (aumento del grosor de
la coroides, presencia de paquivasos, atenuacion de la coriocapilaris y/o
alteraciones del epitelio pigmentario de la retina).

« Pacientes sin antecedente de tratamiento quirurgico (vitrectomia) previo a 6
meses del estudio.

» Pacientes sin aplicacion de antiangiogénico, panfotocoagulacion o laser focal

previo a 6 meses del estudio.

Exclusion

» Pacientes con antecedente de enfermedad inflamatoria ocular.

» Pacientes con presencia de drusas.

« Estudios con calidad de imagen inadecuada (indice de intensidad de senal
menor a 40).

« Pacientes con vitrectomia, aplicacion de antiangiogénico,
panfotocoagulacion o laser focal previo a 6 meses del estudio.

Eliminacion
» Pacientes que no aceptaran ingresar al estudio.

» Retiro del consentimiento informado por parte del paciente.

11



Variables de estudio

Tabla de variables

. L S . Tipo de Escala de
Variable Definicion conceptual Definicion operacional variable R
Enfermedades que incluyen . . .
Espectro caracteristicas en coman Se incluyen: CSC, EPP, NVP, Independiente Cualitativa
paquicoroideo p . VCP/ATL, ECF y SPP. P nominal
paquicoroideas.
Técnica de imagen no invasiva
OCT-A para obtener imagenes c_ie la Se registran los hallazgos Independiente Cuallt_atlva
microvasculatura de la retina y la encontrados nominal
coroides.
Cuantitava
Neovasculari- Desarrollo de nuevos vasos Se registra en OCT-A como una red Independiente dicotémica:
zacion sanguineos. hiperreflectiva enredada. P presente =1/
ausente = 0
Cualitativa
Sexo - - 7 - Zat -
V_aflable bioldgica y genética que Se registrara en el expediente _ _nonjlngl _
divide a los seres humanos en dos clinico como masculine o femenino Independiente dicotomica:
posibilidades: mujer u hombre. ' masculino/
femenino
Periodo de tiempo comprendido ir”?c:segllsrt';zrr:;it%dg;jl%ﬁ;pﬁglsiinctg 32 Cuantitativa
Edad desde el nacimiento hasta la fecha gno Independiente discontinua/
acuerdo a la fecha de nacimiento del ~
actual. 2 afos.
paciente.
Grosor Medida expresada en pm del Se registrara la medida obtenida por Independiente Cuantitativa
coroideo grosor de la coroides. OCT-EDI. P discontinua
Grosor Medida expresada en um del - , . . I
coroideo grosor de la coroides debajo de la R s Independiente C_uantlte_ltlva
. OCT-EDI. discontinua
subfoveal fovea.
Grosor Medida expresada en pm del Se registrara la medida obtenida por Cuantitativa

coroideo nasal

Grosor
coroideo
temporal

Grosor central
macular

Paquivasos

Agudeza visual
mejor corregida

Tabla 1. Lista de variables incluidas en el estudio

grosor de la coroides en sector

nasal.

Medida expresada en pm del
grosor de la coroides en sector

temporal.

Medida expresada en pm de
grosro central de la macula a nivel

de la fovea.

Diametro expresado en pm del
grosor del vaso coroideo.

Capacidad maxima de discriminar
detalles en los objetos.

OCT-EDI.

Se registrara la medida obtenida por
OCT-EDI.

Se registrara la medida obtenida por
OCT macular.

Se registrara la medida del OCT-
EDI

Se registrara en escala logMAR
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Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

discontinua

Cuantitativa
discontinua

Cuantitativa
discontinua

Cuantitativa
discontinua:
<200, 200-
300, >300

Cuantitativa
nominal



Aspectos eticos

El protocolo recibio la aprobacion por parte del Comité de Etica, Investigacion
y Bioseguridad de la Fundacion Hospital “Nuestra Sefora de la Luz” I.A.P.
Este estudio corresponde a una investigacion con riesgo menor al minimo. Todos
los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado. Se
respetaron las normas éticas y morales internacionales de acuerdo a los

lineamientos de Helsinki.

Recursos financieros y de factibilidad

El costo de la OCT-A fue cubierto por los pacientes, en cambio el financiamiento
de los estudios complementarios fueron asumidos por la Fundacién Hospital

“Nuestra Senora de la Luz” .A.P.

Bioseguridad

Se evalud la bioseguirdad del trabajo de investigacién de acuerdo a la Clasificacion

AB/OMG 1, nivel de riesgo |, grupo de riesgo basico en investigacion clinica.
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Cronograma de actividades

Actividad asignada

Elaboracion de
protocolo de
investigacion

Reclutamiento de
pacientes y
estudios
Resultados y
analisis de estudios
de imagen

Analisis estadistico

Correcciones a
resultados iniciales

Elaboracion de
reporte final

Marzo
2018

Febrero
2019
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2019

Abril 2019

Mayo —
junio 2019

Julio 2019



Resultados

Caracteristicas demograficas

Se obtuvieron 38 ojos de 21 pacientes con diagnostico de espectro
paquicoroideo.

Las patologias que abarca el espectro paquicoroideo se catalogaron en 6
grupos de acuerdo a la clasificacion “ The Royal College of Ophthalmologists” : grupo
1 (coroidopatia serosa central), grupo 2 (epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea),
grupo 3 (neovasculopatia paquicoroidea), grupo 4 (vasculopatia polipoidea
coroidea/AT1), grupo 5 (excavacion coroidea focal) y grupo 6 (sindrome

paquicoroideo peripapilar). La distribucién de los casos se muestra en la tabla 2.

Coroidopatia Eplte"Opat.'a Neovasculopatia Va_\sculopana PO"P‘?'de"’.‘, Excavacion S”?d“’"ﬁe
serosa central pigmentaria aquicoroidea coroidea/neovascularizacion coroidea focal paquicoroideo
paquicoroidea paq aneurismatica tipo 1 peripapilar
n 9 14 9 6 0 0
% 23.68 36.84 23.68 15.78 0 0

Tabla 2. Distribucion de las patologias que conforman el espectro paquicoroideo en la poblacién estudiada.

El 57.14% de pacientes fueron del sexo femenino (n=12) y el 42.86% de sexo
masculino (n=9). Los pacientes con NVP mostraron una distribucion equitativa de
género, pero se reportaron mas pacientes masculinos en el grupo de CSC, y mas
pacientes femeninos para el grupo de EPP y VPC/AT1 (p = 0.005).

La edad promedio de presentacion de los pacientes fue de 48.5+13.8 anos.

Se compararon los rangos de edad intragrupos con la prueba de Mann-Whitney, se

15



reportd que la VPC/AT1 se presenta principalmente en pacientes de mayor edad (p
<0.05, 58.8+12.7 afnos), a diferencia de los pacientes con EPP, donde la edad de
presentacion era menor (p <0.05, 43.3+13.5 anos). Existiendo una diferencia
estadisticamente significativa comparando las edades intragrupos (o <0.05) dentro

del espectro paquicoroideo (Fig. 1).

Edad (afios)
g
@
i
| 4
| 3

c 1] L} L} L}
csc EPP NVP  VPC/AT1

Figura 1. Comparacion intragrupos de acuerdo a la edad de prresentacion en el espectro paquicoroideo. Se muestra en la
grafica de dispersion una diferencia estadisticamente significativa *(p < 0.05) entre las edades. CSC: coroidopatia serosa

central, EPP: epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea, NVP: neovasculopatia paquicoroidea, VPC/AT1: vasculopatia

polipoidea coroidea/AT1.

De acuerdo a la escala de logMAR se reporté que el 42.10% (n=16) de los
pacientes tienen AVMC de 0.0 (20/20 en escala de Snellen). Con el test de
comparacién multiple de 7ukey se encontraron mejores AVMC en la EPP con un
promedio de 0.05£0.109 (0 <0.0001) en comparacion con los casos de NVP donde

se obtuvieron menores AVMC con un promedio de diferencia de -0.55+0.35

16



respecto al grupo de pacientes con EPP. Sin embargo, todos nuestros pacientes

tienen AVMC menor o igual a 1.0 (Fig. 2). En nuestra serie no se incluyeron

pacientes con ECF y SPP.

1.5

-
o
1

AVMC (LogMar)
e
a

0.0-

=

—o-no—%

CsC

*** p<0.0001

*k*
| S i |
AAA
e T
I TR
4
oo A —
A
A
EPP NVP VPC/AT1

Figura 2. Comparacion de AVMC. Se muestra en la grafica de dispersién mejores agudezas visuales en el grupo de pacientes

con EPP. AVMC: agudeza visua mejor corregida en escala logMAR, CSC: coroidopatia serosa central, EPP: epiteliopatia

pigmentaria paquicoroidea, NVP: neovasculopatia paquicoroidea, VPC/AT 1: vasculopatia polipoidea coroidea/AT1.

Las caracteristicas demograficas y morfolégicas reportadas en los casos del

espectro paquicoroideo se representan en la tabla 3.

En la realizacion de este estudio se obtuvo un coeficiente de correlacién intraclase

de 0.81, de acuerdo a la escala de Landis y Koch se obtiene un nivel de

concordancia interobservador en el diagnéstico y clasificacion muy buena.
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Caracteristicas demograficas y morfol6gicas del espectro paquicoroideo

CSC EPP NVP VPC/AT1 p

Edad (afios) | 46.11+10.97 43.36+13.57 52.33+14.79 58.83+12.75 <0.001

Sexo (M:F) 72 5:9 5:4 0:6 0.005

Lateralidad (OD:0S) 4:5 8:6 4:5 15 >0.10
AVMC (logMAR) | 0.300+0.342 0.050+0.109 0.555+0.357  0.466+0.445 < 0.0001

GCSF (um) | 368.9+107.8 391.8+74.44 461.0£123.0 319.2+65.36 >0.10

GCN (um) | 314.8+127.9 301.6+60.23 358.8456.15 270.3+15.98 <0.05

GCT (um) | 324.9+96.23 333.4+59.70 384.2+142.9 278.8+60.59 >0.10

GCM (um) | 309.4+97.3  252.3+40.4  264.4+110.5 298.3+46 >0.10

Ojos con NV (%) | 3/38 (7.89) 0 9/38 (23.68)  3/38(7.89) 0.32

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y morfolégicas reportadas en los casos del espectro paquicoroideo. Se observan
resultados estadisticamente significativos: la edad de presentacién es menor en casos con EPP versus mayores edades en
el grupo de VPC/AT1, el género de presentacion varia de acuerdo a la patologia, la AVMC presenta mejores cifras en el grupo
de EPP, los mayores grosores coroides se reportan en el grupo de NVP y los menores grosores coroideos en el grupo
VPC/AT1. CSC: coroidopatia serosa central, EPP: epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea, NVP: neovasculopatia
paquicoroidea, VPC/AT1: vasculopatia polipoidea coroidea/AT1, M: masculino, F: femenino, OD: ojo derecho, OS: ojo
izquierdo, AVMC: agudeza visual mejor corregida, GCSF: grosor coroideo subfoveal, GCN: grosor coorideo nasal, GCT:
grosor coroideo temporal, GCM: grosor central macular, NV: neovascularizacion.
Grosores coroideos

Se obtuvo un grosor coroideo subfoveal promedio de 391.28 ym, grosor
coroideo nasal promedio de 313.31 pm y grosor coroideo temporal promedio de
334.78 pym. Los grosores coroideos fueron de mayor tamano en el area subfoveal.
Algunos casos de CSC presentaban el mayor gorosor coriodeo fuera del area
subfoveolar sin diferencia estadisticamente significativa p >0.10, como se muestra

en la figura 3a-b donde el mayor grosor se encuentra en el sector temporal, y en la

figura 4a-b donde el mayor grosor coroideo se encuentra en el sector nasal.
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339 pm

602 uym
LOO um

Figura 3. a Corte transversal a la févea con grosor coroideo subfoveal 571 pm, nasal 339 pm y temporal 602 pm por EDI-OCT

en el ojo derecho de paciente con neovasculopatia paquiquoroidea. b El grosor coroideo nasal y el temporal se obtuvieron a

3 mm desde el centro de la fovea.

465 pm

498 ym

Figura 4. a Corte transversal a la févea con grosor coroideo subfoveal 465 pm, nasal 599 pm y temporal 498 um por EDI-OCT
en el ojo izquierdo de paciente con CSC. b Observe que el grosor coroideo nasal es mayor a los demas. Paquivasos marcados

en ovalos azules.

El GCSF fue significativamente mayor en pacientes con NVP (461.0£123.0 ym,

rango de 205 - 612 um, p < 0.05) y en pacientes con EPP (391.8474.44 ym, rago

de 256 — 524 ym, p < 0.05) comparado con el grupo de coroidopatia serosa central.
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La diferencia mas evidente se encuentra entre los grosores coroideos del grupo de
pacientes con NVP y pacientes con VPC/AT1, reportando mayores GCSF para NVP
y menores GCSF para VPC/AT1 (p < 0.001). Se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los grosores coroideos nasales de EPP (menor
grosor promedio) y NVP (mayor grosor promedio) (p < 0.05). Demostrando que la
NVP presenta los mayores grosores coroideos subfoveales, nasales y temporales.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
grosores coroideos temporales, ya que muestran una distribuciéon similar

(334.78.459.70 ym, p> 0.10) (Fig. 5).
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Figura 5. Comparacion entre los grosores coorideos. A Grafica de dispersion con los GCSF, B grosores coroideos nasales,
C grosores coroideos temporales. *(p < 0.05) y ***( p < 0.001) con diferencia estadisticamente significativa. Obsérvese que
los mayores coroideos se encuentran debajo de la fovea. CSC: coroidopatia serosa central, EPP: epiteliopatia pigmentaria

paquicoroidea, NVP: neovasculopatia paquicoroidea, VPC/AT1: vasculopatia polipoidea coroidea/AT1.

Paquivasos

Se midieron manualmente los paquivasos, asignandose en 3 grupos: grupo A con
grosores <200 ym, grupo B con grosores de 200 a 300 pm y grupo C con grosores

>300 ym, como se muestra en la tabla 4.
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Grupo A Grupo B Grupo C
n ‘ 6 17 15
% 15.78 44.73 39.47

Tabla 4. Distribucion en grupos de acuerdo al diametro de los paquivasos, grupo A <200 pm, grupo B 200 — 300 pm y grupo
C >300 pm. La mayor proporcion estudiada presenta paquivasos entre 200 — 300 pym.

En el grupo B se encontro el mayor numero de casos. En la figura 6 se representan
los casos reportados, la mayoria de los paquivasos entre 200 a 300 pm
corresponden a pacientes con VPC/AT1 y la mayoria de los paquivasos mayores
de 300 pm corresponde a los pacientes con NVP. Es importante resaltar que son

pocos los casos con paquivasos menores a 200 ym.
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Figura 6. CSC: coroidopatia serosa central, EPP: epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea, NVP: neovasculopatia

paquicoroidea, VPC/AT1: vasculopatia polipoidea coroidea/AT1.
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Caracteristicas por imagen

Se encontraron caracteristicas especificas de acuerdo a la patologia, pero también
se identificaron caracteristicas en comun en todos los grupos con el estudio de la
OCT-EDI. De acuerdo a los hallazgos presentes en la OCT-A, los pacientes con

CSC y EPP comparten caracteristicas similares como se presenta en la tabla 5.

Estudio de
imagen
Espectro
paquicoroideo

OCT

OCT-EDI

OCT-A

eDesprendimiento de
retina neurosensorial

Coroidopatia serosa obi=?
central oSE de fotorreceptores
elongados
o Atrofia capas externa de
la retina
Epiteliopatia elrregularidad focal_ del
pigmentaria EPR sobre cambios

paquicoroidea

Neovasculopatia
paquicoroidea

paquicoroideos
e Ausencia de LSR

NV tipo 1 sobre cambios
paquicoroideos
elrregularidad de capas
externas retinianas
extrafoveal

Vasculopatia
polipoidea coroidea
/neovascularizacion

aneurismastica tipo 1

NV tipo 1 con lesiones
aneurismaticas y/o
polipoideas localizadas
entre el EPR vy la capa
interna de colageno de la
MB.
eLesion por encima de la
MB caracterizada por
DEP atipicos con
morfologia en M donde
los pélipos pueden
observarse como
cavidades ovaladas
adheridas al EPR.

eEngrosamiento focal o difuso
de coroides (grosor coroideo
subfoveal puede ser normal,
pero existe un incremento de
mas de 50 pm extrafoveal)

ePaquivasos (diametro
incrementado del lumen de
vasos de gran calibre en la
capa de Haller, pueden
ocupar casi el grosor
completo de la coroides)

* Adelgazamiento o ausencia
de capas coroiocapilaris o
Sattler, encima de los
paquivasos

«Si los paquivasos compensan
la reduccion del volumen
coroideo interno, es posible
gue un 0jo muestre un
fenotipo paquiquoroideo sin
un aumento del grosor
coroideo

oSin evidencia de
neovascularizacion

eRed “enredada”
hiperrefléctiva de la
sefial de flujo
correspondiente a
neovascularizacion,
difusa o focal

eRed “enredada”
hiperrefléctiva de la
sefial de flujo
correspondiente a
neovascularizacion,
difusa o focal

o Sefial de flujo variable

dentro de aneurisma(s)

Tabla 5. Caracteristicas por estudio de imagen del espectro paquicoroideo. Las caracteristicas reportadas en el OCT-EDI son
similares en todos los grupos de estudio. OCT: tomografia de coherencia 6ptica, OCT-EDI: tomografia de coherencia dptica
con imagen mejorada en profundidad (por sus siglas en inglés: enhanced depth imaging), OCT-A: angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica, EPR: epitelio pigmentario de la retina, DEP: desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, SE:

segmentos externos, LSR: liquido subretiniano, NV: neovascularizacién, MB: membrana de Bruch.
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Neovascularizacion

Se identifico la presencia de complejos neovasculares en un 39.47% (n=15) de total
de los pacientes del espectro paquicoroideo. Las imagenes evidenciaban una red
hiperrefléctica en zonas avasculares (Fig. 7a-f). De los cuales el 60% (n=9)
pertenecen a NVP y 20% (n=3) a VPC/AT1 y el 20% restante a (n=3) a CSC crodnica.

No se reportd ningun caso de neovascularizacion en pacientes con EPP.

Figura 7. a-f Imagenes por OCT-A del mismo paciente de la figura 3 con neovasculopatia paquicoroidea, se observa en la
imagen f tejido neovascular en el complejo avascular profundo retiniano, la imagen muestra una red neovascular focal

hiperreflectiva con los vasos bien definidos.
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Las formas de presentacion de los complejos neovasculares identificados en la
OCT-A se reportaron como una red hiperrefléctica, desorganizada, que podian
presentarse en un patrén unico (Fig. 8a-f) o multiple, focal o difusa (Fig. 8g-l).
Especificamente en el grupo de CSC encontramos la presencia de NV en 33%. En
los casos donde se encontraban artefactos en las imagenes estudiadas, se
adaptaba manualmente el escaneo para evitar que los artefactos pudieran influir en

la visualizacion de otras capas.

Figura 8. Imagenes por OCT-A de dos pacientes con CSC y presencia de tejido neovascular en el complejo avascular profundo

retiniano. En la imagen a y d se observa el complejo vascular superficial con la vasculatura retiniana normal, b y e el complejo
vascular profundo con la vasculatura retiniana normal, en la imagen ¢ y f se observa en el complejo avascular una red
neovascular hiperrefléctica unica. En al imagen g y j el complejo vascular superficial con el efecto del movimiento ocular
conocido como artefacto, h y k complejo vascular profundo adaptado manualmente para evitar los artefactos de proyeccion
prominentes de la circulacion retiniana anterior, y en la imagen i y | el complejo avascular profundo adaptado manualmente

para evitar el artefacto donde se observa una red neovascular hiperrefléctiva difusa.
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Correlacion entre grosor coroideo y neovascularizacion

Se encontrd un coeficiente de correlacion bajo (r=0.366) entre el grosor coroideo
subfoveal promedio y la presencia de neovascularizacion. Al correlacionar la
presencia de NV y el GCSF no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.32) entre los pacientes sin neovascularizacion (382.8+87.4 um)
y los que tienen neovascularizacion (404.3£123.9 um). Encontramos que los GCN
no presentaban una diferencia estadisticamete significativa (p = 0.51) entre los
pacientes sin neovascularizacion (306.7290.2 ppm) y los que tienen
neovascularizacién (323.41£62.5 um). Los GCT no mostraron correlacién (p = 0.74)
entre los pacintes sin neovascularizacion (330.0+74.1 ym) y los que tienen

neovascularizacion (342.1+£125.9 um).
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Discusion

La aplicacién de la OCT-A es util para detectar neovascularizacion coroidea
(NVC) secundaria a CSC cronica [24-25]. Sin embargo, se continua explorando la
utilidad clinica de la OCT-A para la CSC. Con la llegada de la OCT-A, el diagnéstico
y la confirmacion de la neovascularizacion se ha vuelto mas facil en los casos de
sospecha de neovascularizacion, ésta se puede identificar de forma no invasiva
como una red enmaranada de senal de flujo a diferentes niveles, en el caso de la
neovascularizacion tipo 1 (NV tipo 1), localizada entre el EPR y la membrana de
Bruch que en ocasiones se puede manifestar como un desprendimiento del eptelio
pigmentario de la retina (DEP) irregular plano identificado en la OCT macular sin
datos de hemorragia [26-30]. Por lo tanto, los ojos con caracteristicas
paquicoroideas y presencia de DEP planos observados en la OCT, deben evaluarse
con mas detalle con OCT-A, ya que estos ojos frecuentemente presentan tejido
neovascular. No se ha reportado la presencia de neovascularizacion en EPP, FCE
y SPP. En cuanto a la NVP y VPC/AT1 otros autores describen la presencia de NVC
tipo 1 como principal caracteristica [5].

Margolis y Spaide [31] estudiaron el grosor coroideo en 0jos sanos con la
OCT-EDI, y encontraron variaciones topograficas de acuerdo a la localizacion en el
polo posterior. El grosor coroideo subfoveal normal en sujetos sanos esta reportado

entre 191 y 300 pym, con un promedio de 287 pm. Sin embargo, el grosor coroideo
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puede verse influido por una variedad de factores, como la edad, la longitud axial,
el error refractivo, la presién sanguinea, asi como la hora del dia. Presenta una
relacion inversamente proporcional con la edad, al aumentar la edad, el grosor
coroideo disminuye, asi el grosor coroideo promedio subfoveal disminuye 2.27 pym
por cada ano de vida y 15.6 ym por cada década de vida aproximadamente [7].

Investigaciones recientes han utilizando la OCT-EDI y con esto se ha
mejorado la comprension de la CSC. Muchos informes han demostrado el
engrosamiento coroideo patoloégico en ojos de CSC [7, 32, 33]. Ademas, el grosor
coroideo subfoveal promedio en los ojos sintomaticos suele ser mayor que en los
ojos asintomaticos con CSC [34-36]. En esta investigacion, se usé la OCT-EDI para
estudiar el grosor coroideo en diferentes sitios, en 0jos con espectro paquicoroideo
y poder correlacionar la presencia de neovascularizacion.

Los términos paquicoroides y, posteriormente, espectro paquicoroideo se
introdujeron para describir un conjunto de caracteristicas coroideas observadas en
OCT-EDI como un aumento focal o difuso en el grosor coroideo mayor de 300 ym,
explicado por los paquivasos que comprimen la capa coriocapilar y la capa de
Sattler con/sin anormalidades en el EPR sobre los paquivasos. Se cree que todas
estas caracteristicas alteradas de la coroides representan diferentes

manifestaciones de un proceso patégeno comun [1-3].
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El espectro paquicoroideo generalmente es bilateral, puede diagnosticarse
incidentalmente o por las manifestaciones sintomaticas de la enfermedad causal.
Se ha sugerido el rol de la herencia genética por Lehmann et al [6].

Chung et al [10] investigaron el grosor coroideo subfoveal en pacientes con
CSC, reportanto un grosor coroideo subfoveal promedio en el grupo de CSC de 447
um vs 304 um en el grupo control con una p < 0.001. Nosotros encontramos un
grosor coroideo subfoveal promedio de 391 pm, nasal de 313 um y temporal de 334
pum; resultados similares y comparables, con una diferencia de 50 ym entre lo ya
reportado. Sin embargo, los ojos con el espectro paquicoroideo pueden tener un
grosor coroideo subfoveal dentro de rangos normales, pero tienen un foco
extrafoveal de mayor grosor (definido como un aumento de >50 ym de grosor
coroideo extrafoveal). Es probable que el area de mayor grosor coroideo se
correlacione espacialmente con la distribucion de los paquivasos, donde a mayor
tamano de los paquivasos, mayor grosor coroideo [2]. De acuerdo a nuestros
resultados, encontramos casos donde el grosor coroideo subfoveal estaba dentro
de los parametros normales pero con mayores grosores coroideos extrafoveales,
similares a lo reportado previamente [8], describimos el caso de un paciente con
EPP en el ojo derecho, donde en el examen de fondo de ojo presentaba una
reduccion de la teselacion en las areas de mayor grosor coroideo, ausencia de LSR
en el OCT y OCT-EDI (Fig. 9a-b), grosor coroideo subfoveal de 298 um, nasal de

380 ym y temporal de 267 ym, encontrandose una diferencia de 82 uym entre el
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centro de la fovea y el punto de mayor grosor coroideo, y sin hay evidencia de

neovascularizacion coroidea en la OCT-A (Fig. 9c-i).

Figura 9. a-b Corte transversal a la fovea con grosor coroideo subfoveal 298 pm, nasal 380 pm y temporal 267 pm por OCT-

EDI en el ojo derecho de un paciente con EPP, con una diferencia de 82 pm entre el centro de la féovea y el punto de mayor
grosor coroideo. c-i En las imagenes por OCT-A los plexos estudiados muestran una vasculatura normal y ausencia de

vascularizacion.

Los grosores coroideos en el sector nasal ya han sido reportados como los

menores grosores en comparacion con los de la fovea, tanto en sujetos sanos como
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en pacientes con espectro paquicoroideo [31]. Nuestros resultados son similares a
lo ya publicado por otros autores, los grosores coroideos nasales en nuestro estudio
reportaron un promedio de 301.6£60.23 pym p <0.05 (p = 0.0179) menor que el
promedio de los grosores coroideos subfoveales. Las mediciones de los grosores
coroideos en la regidon temporal fueron mayores a los nasales, pero menores a los
subfoveales, sin encontrarse una diferencia estadisticamente significativa p> 0.10.

Cheung et al [5] describen que dentro del espectro paquicoroideo es
frecuente observar una coroides con grosor aumentado, sin embargo, como hemos
citado previamente el grosor coroideo aumentado per se no es el criterio mas
importante para definir el fenotipo del espectro paquicoroideo. En cambio, la
presencia de cambios morfolégicos caracteristicos que implican una alteracion
coroidea estructural y funcional como mecanismo fisiopatoldgico es esencial para
diagnosticar la enfermedad paquiquoroidea [37]. Nosotros encontramos casos de
CSC con grosores corioideos dentro de parametros normales (237 a 256 um), pero
con caracteristicas paquicoroideas, como paquivasos que comprimen la
coriocapilaris y la capa de Sattler, y la presencia de anormalidades del EPR que

cubren a éstos paquivasos (Fig. 10a-b).
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260 ym 256 pm

u‘OU um

Figura 10.a yb Corte transversal a la févea en el ojo derecho de un paciente con CSC por OCT-EDI. b Los grosores coroideos
descritos se encuentran dentro de los parametros normales (<300 pm), subfoveal 260 pym, nasal 256 pm y temporal 237 pm.
Se observan caracteristicas paquicoroideas como paquivasos que comprimen las capas coriocapilar y de Sattler, asi como

irregularidad del EPR sobre los paquivasos.

De acuerdo a nuestros resultados, los pacientes con NVP representaron el
grupo con mayor GCSF (p =0.0008) y los pacientes con VPC/AT1 al grupo con
menor GCSF; comparado con los casos reportados por Gupta et al [38], hemos
encontrado resultados similares con nuestra serie de casos, donde el menor grosor
coroideo subfoveal promedio reportado fue de 278.3 pm en pacientes con VPC/AT1.
Nuestros resultados sugieren que la NVP y la EPP presentan grosores coroideos
subfoveales mayores comparados con CSC y VPC/AT1 estadisticamente
significativos (p < 0.05), contrario a lo reportado en el estudio de Sheth et al [39]
donde el grosor coroideo subfoveal fue mayor en los casos de CSC comparado con
los casos de EPP, NVP y VPC. Se han reportado casos de CSC croénica que llegan
a presentar NV y esto puede evolucionar de presentacion a una NPV, donde el

grosor macular central y grosores coroideos subfoveales se encuentran disminuidos
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[25]. Nosotros suponemos que los casos con NVP y EPP son formas de
presentacion mas tempranas donde aun no se hacen presentes cambios
estructurales de remodelamiento, por lo que en casos avanzados O cronicos
podemos observar una reduccion del grosor coroideo a pesar de la presencia o no
de neovascularizacion. Por otro lado, hemos encontrado casos de pacientes con
presencia de neovascularizacion y grosores coroideos subfoveales mayores, a

pesar de exhibir de forma bilateral grosores centrales maculares reducidos (Fig. 11).

Figura 11.Paciente con CSC crénica bilateral y neovascularizacion. a-d Ojo derecho, a Corte transversal a la fovea OCT

macular estructural con grosor central macular de 92 um, ademas de irregularidades del EPR, b-c OCT-EDI revela un grosor
coroideo subfoveal de 521 pm, paquivasos y atenuacion de la coroicapilaris sobre paquivasos, d OCT-A con evidencia de
neovascularizacion difusa en complejo avascular. e-h Ojo izquierdo, e Corte transversal a la févea OCT macular estructural
con grosor central macular de 77 pm, f-g OCT-EDI revela un grosor coroideo subfoveal de 490 uym, paquivasos y atenuacién
de la coroicaplaris, h OCT-A con evidencia de neovascularizacién difusa, el complejo avascular se adapté manualmente para

evitar el artefacto, se observé una red neovascular enredada hiperreflectiva difusa.
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Dansingani et al [19] observaron que los pacientes con EPP podrian
desarrollar NV tipo 1, con o sin lesiones aneurismaticas o polipoideas sin haber
desarrollado previamente CSC. Ellos estudiaron 22 ojos, encontrando que el 18%
presentaron lesiones polipoideas clinicamente evidentes; la fluorangiografia
identifico la presencia de neovascularizacién en 29%, y con el uso de la OCT-A se
visualizdé NV tipo 1 en un 95%. En una serie de 88 pacientes con CSC crédnica, se
detectd la presencia de neovascularizacion en 35.6% de los ojos con DEP
pequenos, atipicos o planos utilizando OCT-A [29]. Nuestros resultados son
similares, resaltando la presencia de 33% de neovascularizacién en pacientes con

CSC cronica.

Ojima et al [30] evaluaron las caracteristicas de la OCT macular en pacientes
con VPC/AT1, describieron en todos los casos la presencia de un material
hiperrefléctivo dentro de las capas que forman el signo de “doble capa”, otra
caracteristica reportada fueron los DEP atipicos con morfologia en M, asi como
lesiones pequefas hiperreflécticas en forma de cavidades ovaladas adheridas al
EPR; ellos consideraron éstas caracteristicas como signos de lesiones polipoideas.
Nosotros utilizamos la OCT-A para la deteccién de neovascularizacion en presencia

de caracteristicas polipoideas.

Nuestro estudio revela la presencia de neovascularizacién en 39.47% dentro

del espectro paquicoroideo. El grado de correlacion encontrada entre el grosor
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coroideo subfoveal y la presencia de neovascularizacion fue bajo (r =0.366), una
posible explicacidon para esta situacion se debe a que dentro del espectro
paquicoroideo existen multiples formas de presentacién de una misma enfermedad,
en los casos de CSC en forma aguda es poco probable encontrar
neovascularizacién, sin embargo, en casos crénicos es mas probable encontrar

complejos neovasculares.

Limitaciones

Una de las limitaciones podria ser que las condiciones sistémicas no fueron
reportadas y posiblemente hayan afectado las mediciones del grosoro corioideo,
otra causa seria que actualmente no existe un software automatizado para medir el
grosor de la coroides y, por lo tanto, todas las mediciones se realizaron de forma
manual. Sin embargo, hemos demostrado previamente que existe una buena
repetibilidad interobservador con un ICC de 0.81. El tamano de la muestra es
pequena, estudios futuros son necesarios para ampliar el tamafno de muestra.

Si bien los resultados de nuestro estudio brindan informacién sobre mas casos del
espectro paquicoroideo, con frecuencia el diagnéstico se pasa por alto, por lo que
esta investigacién promovera mayor conocimiento para el uso de la modalidad de
imagen en el diagnodstico estandar. Es probable que los pacientes con NVP tengan
diferentes fenotipos de presentacién y respuestas al tratamiento, que varian de los

pacientes con neovascularizacion tipo 1 secundaria a otras causas.
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Conclusiones

La OCT-A detectd la presencia de neovascularizacion en casi 40% de nuestra serie
de casos, resulta de gran utilidad para el analisis del plexo avascular profundo, la
deteccion y seguimiento clinico. Los patrones de neovascularizacion reportados
pueden tener presentacion unica o multiple y focal o difusa. Se report6 casi en 45%
la presencia de paquivasos con diametro entre 200 y 300 um. Los pacientes con
NVP presentaron mayores grosores coroideos subfoveales y los pacientes con
VPC/AT1 representaron al grupo con menor grosor coroideo subfoveal.

En resumen, no existe una correlacion entre el grosor coroideo y la presencia de
neovascularizacién en los pacientes con espectro paquicoroideo, lo que obliga a
realizar una segmentacion intencionada para la busqueda de este tipo de hallazgos.
El aumento de experiencia y el desarrollo de segmentaciones automatizadas
mas eficientes sin duda facilitara la evaluacidn por OCT en el espectro

paquicoroideo.
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Anexos

Consentimiento informado

En esta institucion se desarrollan investigaciones que forman parte de nuestro

quehacer cientifico. Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de

interés para participar en este estudio de acuerdo a las especificaciones siguientes:

Datos generales

Datos del paciente

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clinico No.

Médico informante
(investigador principal):

Dra. Ana Karen Lopez Vazquez Firma:

Diagnostico

Espectro paquicoroideo.

Datos de la investigacién

Nombre del protocolo

Hallazgos en OCT-A en el espectro paquicoroideo.

Investigadores

Dra. Ana Karen Lopez Vazquez, Dr. Sergio Rojas Juarez

Justificacion y objetivos

El espectro pgauicoroideo a menudo se relaciona con neovascularizacion
causando disminucion de la agudeza viual, por lo que el objetivo del estudio es
describir los hallazgos por OCT-A en el espectro paquicoroideo.

Periodo de estudio o
duracion

12 meses

Cantidad de sujetos que
participaran

No determinado.

Descripcion de los
métodos a emplear y su
proposito

Se tomara OCT macular, OCT-EDI y OCT-A para describer los hallazgos en
pacientes con espectro paquicoroideo.

Beneficios esperados:

Ampliar el conocimiento sobre los cambios estructurales del espectro
paquicoroideo.

Alternativas:

Vigilancia.

Riesgos o0 molestias:

Ninguno.

Grupo de control

Gastos

Los estudios paraclinicos seran cubiertos por el paciente.
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Su identidad y la informacion que proporcione como parte de esta investigacion
seran tratadas bajo criterios de confidencialidad. En caso de que los resultados
exijan su identificacion, previamente se le solicitara la autorizacion
correspondiente.

Confidencialidad

El participante tendrd derecho a recibir respuesta a cualquier pregunta y
aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y
otros asuntos relacionados con la investigacion y su tratamiento.

Dudas, aclaraciones y Asimismo, durante el presente estudio le proporcionaremos informacion
actualizacion actualizada sobre su estado de salud para que esté en posibilidad de decidir si
continua participando.

Es importante que sepa que retirar su participacion no afectard su atencién en
el hospital.

Consentimiento

Por este medio manifiesto mi satisfaccion con la informacion recibida y, consciente de las
especificaciones y en qué consiste la investigacion descrita en este documento, sus beneficios,
riesgos y consecuencias, otorgo mi consentimiento para incorporarme a ella, asumiendo el
compromiso de (1) asistir puntualmente a las citas que se me indiquen y (2) proporcionar
verazmente la informacién de mi evolucion en la forma y periodicidad que se requiera.

Asimismo, entiendo que puedo retirarme de esta investigacion voluntariamente en cualquier
momento sin mayor requisito que la manifestacién al investigador principal o a la Direccion
Meédica de este hospital.

Ciudad de México, México a de de

Firma del paciente

Testigos
Nombre y firma Nombre y firma
Domicilio: Domicilio:
Relacion con el paciente: Relacion con el paciente:
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