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RESUMEN

Objetivo: Describir y medir el area del iris (um?) en imagenes obtenidas por tomografia de
coherencia éptica de segmento anterior (OCT-SA) y el grosor coroideo total (GCT) y subfoveal (GCSF)
en micras en imagenes obtenidas mediante tomografia de coherencia optica de imagen de
profundidad mejorada (EDI-OCT), de pacientes en fase uveitica de la enfermedad de VKH.

Metodologia: Estudio transversal, descriptivo, observacional de serie de casos. Se incluyeron
pacientes que ingresaran al Hospital de la Ceguera en fase uveitica de Vogt-Koyanagi-Harada desde
junio 2020 a julio 2021, se realizd examen oftalmolédgico completo y medicién del area del iris
mediante OCT-SA y grosor coroideo total y subfoveal mediante EDI-OCT al ingreso.

Resultados: Se captaron 17 pacientes en fase uveitica donde el 82,4% son mujeres. La mediana de
edad fue 38 afios (29-46). El grosor coroideo total inicial tuvo mediana de 620 um (540-722). A nivel
subfoveal el grosor coroideo inicial tuvo una mediana 629 um(542-740). La mediana del area del iris
inicial fue 703 um? (661-745). El grado de correlacién entre el grosor coroideo total inicial y el 4rea
del iris inicial fue de 0,111 (p=0,7).

Conclusion: Tanto el grosor coroideo total y el drea del iris presentan cambios importantes en la
fase uveitica del VKH sin embargo no existe una correlacion entre el grosor coroideo vy el area del
iris



2. INTRODUCCION
2.1. Sintesis del proyecto

Se describiran y compararan los cambios morfoldgicos del iris evaluados mediante tomografia de
coherencia éptica de segmento anterior (OCT-SA) vy los cambios morfolégicos de la coroides
evaluados en imagenes de tomografia de coherencia éptica con técnica “Enhanced Depth Imaging”
(EDI-OCT), en pacientes con diagndstico de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en fase uveitica, que
asistan a la Clinica de Enfermedades Inflamatorias Oculares (CEIO) de la Asociacién para Evitar la

Ceguera (APEC) en México, IAP.
2.2. Antecedentes

El sindrome de VKH es una enfermedad multisistémica, poco comun, de etiologia
autoinmune que se caracteriza por ser una panuveitis granulomatosa crénica bilateral acompafiada

por manifestaciones neuroldgicas, auditivas y tegumentarias®.

La patogénesis y la etiologia precisa del VKH permanece desconocida, pero existe evidencia
clinica y experimental que sugiere un proceso autoinmune mediado por linfocitos T, dirigido contra
auto-antigenos asociados con melanocitos de todos los sistemas en individuos genéticamente

susceptibles®.

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos y es complementado por estudios de imagen.
Segun los criterios diagndsticos internacionales publicados en 20012, se delimitan tres entidades
clinicas: VKH completo, incompleto y probable. El curso clinico del sindrome de VKH presenta 4

fases3: Prodromica, Uveitica aguda, Convaleciente y Crénico recurrente.

La ventana terapéutica es de dos semanas desde el inicio de la enfermedad, que es el tiempo
ideal para tener mayor éxito en el tratamiento de la enfermedad y evitar peores resultados como el
“sunset glow”, esta terapia incluye una combinacién entre una alta dosis de corticoesteroides y un

inmunosupresor de primera linea, llevando a cero tolerancia a la inflamacion.*

En los ultimos afios, el uso del EDI-OCT en la enfermedad de VKH ha tomado importancia
debido a que aporta informacion acerca de los cambios ultraestructurales de la coroides. Otros
estudios de imagen previamente utilizados son: ultrabiomicroscopia (UBM), angiografia con
fluoresceina (FAG), angiografia con verde de indocianina (AVI), ecografia y tomografia de coherencia

Optica (OCT) para segmento anterior.



El grosor coroideo subfoveal (GCSF) reportado en pacientes con VKH, evaluado mediante
EDI-OCT, va de 578 - 805 um en fase uveitica aguda >°. Otros hallazgos identificados mediante EDI-
OCT en pacientes con VKH son la pérdida de la hiperreflectividad focal en la coroides interna en
pacientes en fase uveitica aguda'® asi como, el abultamiento coroideo en pacientes con actividad
en camara anterior (celularidad) o en FAG!!. Asi mismo, Hashizume et al., determinaron que los
pacientes con VKH que presentaban ondulaciones en el EPR, son aquellos con diagndstico mas

antiguo de la enfermedad, con mayor propension a desarrollar recurrencia y peor visidn al afio??2.

Respecto al OCT-SA en uveitis, se han descrito diferentes usos, entre los que se encuentran
la cuantificacion de células en cdmara anterior, las caracteristicas del iris a nivel estructural, asi
como el grosor corneal y las caracteristicas del epitelio conjuntival en escleritis y epiescleritis.’*> En
el 2008 se publicé un articulo en el que se reportaban los cambios hallados en el segmento anterior
en paciente con VKH en fase uveitica medido por OCT-SA, encontrando aplanamiento de camara

anterior, angulos estrechos y liquido supraciliar.'*

En el 2015 Huang et al. publicé un articulo en que median el drea del iris y el grosor coroideo en
pacientes sanos de origen chino, encontrando que hay una asociacién indirecta entre ambos, a
mayor grosor coroideo, menor el area del iris, y a pesar de que no esta clara la razén de esta
asociacion, se cree que el flujo sanguineo puede llegar a ser el principal factor ya que tanto el iris
como la coroides comparten el mismo sistema arterial. Por consiguiente, un area del iris mas
pequefia podria aumentar la resistencia al flujo sanguineo de la arteria ciliar posterior larga, lo que
podria causar un aumento en el flujo sanguineo de la arteria ciliar posterior corta causando un
engrosamiento coroideo. En este estudio el promedio del grosor coroideo total (GCT) en una
medicion de drea de cubo de 6x6 mm con medidas de 36 zonas fue de 253 um y el promedio del

area del iris fue de 1.49 mm?2. 1



3. FORMULACION DEL PROBLEMA

3.1 Planteamiento del problema

¢Existe una relacién directa entre los cambios de grosor de la coroides y posiblemente del iris en la

fase uveitica de la enfermedad de VKH?
3.2. Justificacion

Es necesario evaluar el grosor del iris y de la coroides la fase uveitica de la enfermedad de
VKH para mejorar el entendimiento de la fisiopatologia, establecer las caracteristicas que se
presenta en la fase uveitica de la enfermedad y de esta manera, tener mas herramientas para

evaluar a cada paciente.

Asi mismo, es importante conocer la utilidad actual del OCT-SA y del EDI-OCT para identificar los

cambios en el iris y coroides, respectivamente, y en los pacientes con VKH.

Por lo anterior, se compararan los cambios morfoldgicos del iris y de la coroides, mediante

OCT-SA y EDI-OCT en pacientes con enfermedad de VKH en fase uveitica de la enfermedad.

Diversos autores han reportado los hallazgos observados en coroides mediante EDI-OCT,
principalmente en la fase aguda de la enfermedad de VKH; sin embargo, estos hallazgos no han
tenido seguimiento asociado a los posibles cambios anatdmicos en segmento anterior (iris)

encontrados en la fase uveitica de la enfermedad.

Actualmente no existen datos en la literatura sobre la medicién del area del iris y la coroides en

forma simultanea en pacientes que presentan la enfermedad de VKH en poblacidn mexicana.



4, OBIJETIVOS
4.1.1 Objetivo general

Describir y medir el drea del iris (um?) en imagenes obtenidas por OCT-SA y el grosor coroideo total
(GCT) y subfoveal (GCSF) en micras en imagenes obtenidas mediante EDI-OCT, de pacientes en fase

uveitica de la enfermedad de VKH.
4.1.2 Objetivos especificos

1. Describir el género, edad, agudeza visual (Snellen convertida a LogMar), grado de
inflamacion en camara anterior (SUN), caracteristicas del cristalino (basado en estudio
AREDS) [24], presion intraocular (PIO), gonioscopia, hallazgos clinicos de segmento
posterior, tiempo del diagndstico, tiempo de evolucidon de sintomas al momento de
consultar en el hospital, fase de la enfermedad.

2. ldentificar tipo de tratamiento inicial y de mantenimiento ya sean esteroides,
inmunosupresores o bioldgicos, y duracién con cada uno de ellos.

3. Medir el drea del iris (um2) de OCT-SA de pacientes en fase uveitica de la enfermedad

de VKH.



5. HIPOTESIS
5.1 Hipdtesis general.

El grosor coroideo total (GCT) y subfoveal (GCSF) (um) estara aumentado en pacientes en

fase uveitica. El drea del iris (um?) sera similar en pacientes con enfermedad de VKH en fase uveitica.

5.2 Hipétesis especificas.

Habrd un aumento importante en el grosor coroideo en la fase uveitica asi como presencia de
liguido subretiniano, asi como un aumento inmportante el grosor del drea del iris en fase

uveitica con aumento de la reflectividad del OCT-SA.



6. METODOLOGIA
6.1.1 Disefio del estudio
Serie de casos, estudio transversal, descriptivo, observacional.
Tipo de estudio: Descriptivo Transversal.
6.1.2 Lugary Duracion
Lugar de investigacién: Clinica de Enfermedades Inflamatorias Oculares de APEC en México, IAP.
Duracién: Junio 2020 - Julio 2021
6.1.3 Poblacién

Adultos con diagndstico de VKH, basado en los criterios diagndsticos que fueron revisados en el

2001 por el Comité Internacional de VKH, que se encuentren en fase uveitica.

6.1.4 Universo.

Todos los pacientes adultos que acuden a la Clinica de Enfermedades Inflamatorias Oculares de la
Asociacion Para Evitar la Ceguera en México, Hospital Dr. Luis Sdnchez Bulnes. con diagndstico de
VKH, basado en los criterios diagndsticos que fueron revisados en el 2001 por el Comité
Internacional de VKH, que se encuentren en fase uveitica.

6.1.5 Método de muestreo.
Reclutamiento consecutivo

El muestreo serd consecutivo, a conveniencia, durante el tiempo que durard el reclutamiento.

Con base a la experiencia del servicio, se espera reclutar a 19 pacientes.

6.1.6 Obtencién de la poblacién

Todo paciente con diagndstico de VKH, basado en los criterios diagndsticos revisados en el 2001 por
el Comité Internacional de VKH, que acudan a consulta en la CEIO del APEC en México, IAP y que

cumplan los criterios de inclusion y exclusién.

6.1.7 Criterios de inclusion



e Diagndstico de VKH segun los Criterios del Comité Internacional de VKH en 2001 en fase
uveitica.

e Pacientes adultos (mayores de 18 afios)

e Pacientes de cualquier género.

e Aquellos pacientes capaces de cooperar para realizar OCT-SA y EDI-OCT.

e Aquellos pacientes sin opacidad de medios, que permita la valoracion del polo posterior,

operados o no operados de cirugia de catarata.

6.1.8 Criterios de exclusion

e Que no acepten entrar al estudio.

e Opacidad de medios.

6.1.9 Criterios de eliminacién

e Aquellos pacientes que a lo largo de su seguimiento hayan desarrollado opacidad de medios
y que no permita el correcto estudio del polo posterior.
e Aquellos pacientes diagnosticados con VKH inicialmente y que se determine un diagndstico

distinto a lo largo de su seguimiento.

6.1.10 Descripcién de variables
Variable(s) principal(es) de desenlace.

e Grosor coroideo total y subfoveal (GCT y GCSF) en um

e Areade Iris (um?)

Clasificacién de las variables: Nominal o Categérica, Ordinal y Dimensional.

Independiente Tipo de Unidad de Instrumento de Momento de
Nombre de Variable

o Dependiente Variable Medicion medicion la medicién

Edad Independiente Ordinal Afios cumplidos Interrogatorio Inicio
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Femenino
Género Independiente Categorica Interrogatorio Inicio
Masculino

Evaluacion clinica y de

Fase de VKH Independiente Categorica Uveitica ) ) Inicio
estudios de imagen

Duracion de
sintomas hasta Independiente Cuantitativa Meses Interrogatorio Inicio

llegar al hospital

Esteroides
Tratamiento Inicial Independiente Categoérica Inmunosupresores Interrogatorio Inicio
Bioldgicos
Area del iris (Al) Dependiente Dimensional Um? OCT-SA Inicio
Liquido subretiniano .
Dependiente Categérica Si/No EDI-OCT Inicio
(LSR)
Grosor coroideo -
Dependiente Dimensional Micras (um) EDI-OCT Inicio
total (GCT)
) Inicio
Grosor coroideo
Dependiente Dimensional Micras (um) EDI-OCT

subfoveal (GCSF)

6.1.11 Técnicas de recoleccion de informacion

Se recolectaran los datos obtenidos de las mediciones de coroides e iris mediante 2 métodos

diagnodsticos: OCT-SA y EDI-OCT, como se detalla a continuacion:

a) OCT-SA:

Se realizard con el equipo RTVue® Fourier-domain system (Optovue, Fremont, California, USA), en
condicién de luz artificial, sin aplicacion de midticos, en condiciones reguladas de luz. Se pedird al
sujeto que recargue barbilla y frente en los soportes correspondientes, y se verificard que coincida

la marca para canto, ubicada en las barras laterales, con el canto externo. Se indicara al sujeto que

11



mantenga su mirada al centro del objetivo de la camara.

-Mediciéon del area del iris (Al): Se utilizara el software Imagel version 1.52p para la medicion y
transformacion del area; se trazara una linea de 3000 micras siguiendo la linea del epitelio
pigmentario posterior (capa epitelial interna) del iris desde el borde pupilar, abarcando el espesor
total del mismo incluyendo las criptas y la capa epitelial externa del iris; se seleccionard de manera
manual el area de la seccion del iris sobre esas 3000 micras definiendo las criptas. Este programa
(Image J), puede valorar el nimero de pixeles en esta area seleccionada y seleccionado la opcion de
mm/pixeles obtenida del RTVue® es posible expresar en mm? el drea de extension de la seccién;
posteriormente se divide el drea seleccionada por la linea de 3000 micras previamente trazada
(longitud de la seccidn) para obtener el grosor promedio del iris. El OCT-SA serd obtenido por 1
operador para todos los pacientes, y las mediciones seran realizadas por 2 investigadores por

separado.

b) EDI-OCT

Se realizara con Heidelberg Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) con la
opcion “eye tracking” y “AutoRescan” activo. Se pedird al sujeto que recargue barbilla y frente en
los soportes correspondientes, y se verificard que coincida la marca para canto, ubicada en las barras
laterales, con el canto externo. Se indicard al sujeto que mantenga su mirada al centro del objetivo
de la cdmara, indicado por una luz azul, sin midriasis y entre las 11 am y 13 hrs para evitar las
variaciones en el grosor coroideo debidas a las fluctuaciones diurnas. Se obtiene un corte
transversal de retina y coroides, posicionando el aparato lo suficientemente cerca al ojo para
obtener laimagen producto de 100 escaneos promedio. Se obtendra un corte transversal horizontal

y uno vertical, desde el centro de la févea. Utilizando el software de Heidelberg Spectralis OCT, se

12



medira a 20 grados, subfoveal en el contraste black on white, el grosor coroideo (desde el borde
externo de la linea hiperreflectica correspondiente al EPR hasta el borde escleral interno) subfoveal
17 Se vacian los datos en el FRC. El EDI-OCT sera obtenido por 1 operador para todos los pacientes
y las mediciones seran realizadas por 2 investigadores por separado. El grosor coroideo subfoveal
(GCSF) es definido como la distancia entre el borde externo del epitelio pigmentado de la retinay el
borde externo de la coroides por debajo del centro de la fovea.

El grosor coroideo total (GCT) esta definido por el promedio de 7 mediciones realizadas a nivel
subfoveal, 500 um; 1000 um y 1500 um tanto del sector nasal y temporal a la févea, en un area total
de 3000 um.

a) Visita Inicial

Se identificara al paciente en la CEIO con diagndstico de VKH que cumpla los criterios de seleccion.
Se invitara al paciente a participar en el estudio, explicando el objetivo, método y seguimiento del
mismo. Se firmara el consentimiento informado si el paciente deseé voluntariamente participar en
el estudio. Se registrara en el FRC: Fecha de inclusion, Nimero de expediente, Fecha de nacimiento
y sexo del paciente. Fecha del diagndstico de la enfermedad de VKH y se marcara la casilla “Ingreso
a Protocolo”. Se realizara una exploracion oftalmoldgica completa que consistira en: Interrogatorio,
agudeza visual con test de Snellen, exploracién de segmento anterior con lampara de hendidura,
medicion de la presion intraocular con tondmetro de Goldman, gonioscopia, exploracién de polo
posterior bajo midriasis. Se registrara en el FRC la presencia o ausencia de sinequias anteriores
periféricas por cuadrantes (Nasal, temporal, superior e inferior), segin lo observado en la
gonioscopia. Se realizard el EDI-OCT mediante un escaneo vertical, midiendo el grosor coroideo
(definido por una linea vertical que va desde el borde externo de la linea hiperreflectiva
correspondiente al epitelio pigmentado de la retina (EPR) hasta el borde escleral interno) total y
subfoveal (GCT y GCSF) y se registra en el FRC. Se realizard un OCT-SA obteniendo la medicién del
area del iris se registrard en el FRC: se registrard el grosor corneal central en micras. Se establecerd
la fase de la enfermedad de VKH, segun los datos clinicos (celularidad en cdmara anterior, cambios
pigmentarios en fondo de ojo, presencia o ausencia de LSR) y por estudios de imagen (presencia de
liguido subretiniano en EDI-OCT, presencia de desprendimiento ciliocoroideo en OCT-SA) y se

registra en el FRC.
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6.1.12 Recoleccién y andlisis de datos

La recoleccion de los datos de cada visita de cada paciente se realizara en el FRC, de manera que los
pacientes con enfermedad de VKH en fase uveitica, al final del estudio, 1 formato de FRC,

correspondiente a cada visita. Los datos fueron descargados en la base de datos de Excel.

6.1.12.1 Plan de analisis.

Para resumir los datos demograficos se usé estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se
resumieron en frecuencias y porcentajes y las cuantitativas en mediana y rango y percentil 25y 75.
La normalidad de los datos se evalué con la prueba de Shapiro-Wilk, y se considerd significativo un
valor de p menor a 0.05. Para la comparacién de variables categdricas se empled la prueba de x?, si
se encontraba alguna casilla con valor menor de 5 se realizd prueba exacta de Fisher. Para la
comparacion de variables cuantitativas se realizd segun la distribucidn, t student para muestras
pareadas o Wilcoxon. La confiabilidad del grosor del iris y coroideo se evaluara calculando el
coeficiente de correlacion intraclase (Cll). Para determinar correlacidn entre variables cuantitativas

se utilizé la prueba de Spearman. El analisis estadistico se realizd6 mediante el software SPSS v.20,

6.1.13 Recursos
Humanos: Médicos adscritos, becarios y jefes de servicio.
Materiales: RTVue® Fourier-domain system (Optovue, Fremont, California, USA)

Heidelberg Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)

7. CONSIDERACIONES ETICAS

Se mantuvo confidencialidad de la informacidn recolectada.

El estudio siguid los principios de la declaracién de Helsinki.

Se proporciond consentimiento informado a los sujetos participantes.

7.1.1 Consentimiento Informado.

14



8. RESULTADOS

El estudié completd un afio de reclutamiento de pacientes en el cudl se logré reclutar un total de 17
pacientes de los cuales un 82.4% fueron mujeres con una mediana de edad de 38 afios (29 - 46
afos). La mediana del tiempo de duracidn de los sintomas previos a la consulta fue de 12 dias (6.5 -
14 dias). La mediana de la agudeza visual mejor corregida en LogMAR para ojo derecho fue de 0,6
(0,350- 1,4) y para el ojo izquierdo 0,5 (0,350 - 0,750) Tabla 1. Todos los pacientes recibieron como
tratamiento inicial bolos de metilprednisolona e inicio de esteroide oral. Asi mismo se inici6
tratamiento inmunosupresor 16 recibieron metotrexato (MTX) y sélo 1 recibié azatioprina (AZT). Se
calculd el coeficiente de correlacion intraclase con una correlacion intraclase del 98% con un
intervalo de confianza al 95% de 97.5% - 98.3%. Por lo que fue posible trabajar con un promedio de
las mediciones del observador uno y dos. La mediana del grosor coroideo total fue de 620 um (540
— 722 um). En la region subfoveal la mediana del grosor coroideo fue de 629 pum (542 — 740 um).
Por otro lado la mediana del area del iris fue de 703 pm? (661 - 745 pm?) Tabla 2 y Grafico 1y 2.
Entre el grosor coroideo total y el area del iris hubo una correlacién de 0.111 para ojo derecho y de
0.123 para ojo izquierdo, lo cual signfica un grado de correlacidn débil en ambos ojos. En cudnto al

liquido subretininano el 100% de los pacientes lo presentaban en fase uveitica.

9. DISCUSION

Este estudio es de las series de casos mas grandes con VKH en fase uveitica, ya que las series de
casos reportadas en la literatura son de maximo 10 pacientes y solo son antes y después de
tratamiento inicial. Se observd que el grosor coroideo subfoveal (GCSF) en fase uveitica fue de 620
um (540- 722 um), siendo menor a lo ya reportado por Maruko et al. donde el GCSF fue reportado
entre 578 — 805 um, quiza por la diferencia de raza. La otra variable a considerar es la correlacion
entre el grosor coroideo total y el area del iris, ya que Huang et al. en 2015 publicé que median el
area del iris y el grosor coroideo en pacientes sanos de origen chino, encontrando una correlacién
indirecta entre ambos, a mayor grosor coroideo, menor el area del iris, se cree que | flujo sanguineo
puede llegar a ser el principal factor ya que tanto el iris como la coroides comparten el mismo
sistema arterial. Sin embargo, en 2021 Kaya et al. (Turquia) presentd una serie de 45 pacientes sanos
en la que se observé una correlacién positiva entre el grosor coroideo y el area del iris, esto debido
a la circulacidon compartida. En nuestro estudio el grosor coroideo y el area del iris tuvieron una
correlacién de 0.11 que no fue estadisticamente significativa, la cual es una correlacién débil, esto

al ser una sola medicién en un periodo de tiempo en concreto. Esto quizd se deba a la inflamacién
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gue presentan los pacientes a nivel del cuerpo ciliar y a la coroides, a diferencia de los pacientes

reportados por Huang y Kaya, donde fueron pacientes sanos.

Dentro las fortalezas del estudio tenemos, que pese a la baja prevalencia de la enfermedad se
obtuvo una muestra importante de pacientes, es importante mencionar que en la literatura no hay
estudios que busquen correlacionar el area del iris con el grosor coroideo en la fase uveitica de la
enfermedad, por lo que es una buena linea de investigacion. Como limitaciones del estudio es un
estudio transversal y hace falta un seguimiento a largo plazo y es una enfermedad fluctuante con
distintas fases y quiza en el tiempo exista una mayor correlacién entre el grosor coroideo total y el
area del iris. Otra limitacidn a mencionar es que las mediciones son observador dependiente, lo cual

puede bajar un poco la confiabilidad del estudio.

10. CONCLUSIONES

Existe una correlacion débil entre el grosor coroideo total y el drea del iris en pacientes con la
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada en fase uveitica, hace falta de un estudio prospectivo con un
seguimiento mas amplio para observar si existe una correlacidn entre el grosor coroideo total y el

area del iris en las otras fases de la enfermedad (Convaleciente y Créonico-recurrente).
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ANEXOS

Tabla 1. Datos demograficos

N %

Género

Mujeres 14 82.4

Hombres 3 17.6
Manejo médico

Bolos de metil-prednisolona 17 100

Prednisona VO 17 100

Metotrexate 16 94.1

Azatioprina 1 5.8
Presencia liquido subretiniano

Inicial 17 100

Tabla 2.
INICIAL

AGUDEZA VISUAL LogMAR 0,5

GROSOR DE COROIDES
TOTAL (um) 620

GROSOR DE COROIDES
SUBFOVEAL (1m) 629

AREA DE IRIS (um?)
703
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Grafico 1. Grosor Coroideo Total Basal
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Gréfico 2. Area de iris basal
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