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1. INTRODUCCION

1.1. Anatomia de la retina, vitreo y Gvea

RETINA

Retina, del latin rete, significa red. Término empleado por Galeno en el siglo Il
d.C. tras tomar de Herophilos la “red que rodea al pescado” y traducirla.
Posteriormente, en el siglo XI1 en la escuela de traductores de Toledo se recogio
la palabra retina tal y como hoy la empleamos. (Diccionario de términos
médicos. Real Academia Nacional de Medicina. Editorial Médica Panamericana.
2012)

La retina es una delicada estructura multicapa celular, escasamente vascular, que
recubre la cara interna y posterior del ojo, adhiriéndose firmemente a la cabeza
del nervio Optico en su parte mas posterior, y a la ora serrata en la mas anterior.
Se divide en una zona central (macula) delimitada por la arcada vascular
temporal superior hacia craneal, y por la arcada vascular temporal inferior
caudalmente; y en una zona periférica, por fuera de dichas arcadas temporales.
Grosso modo estd compuesta por tres capas de cuerpos celulares neuronales y
dos de sinapsis, todas ellas soportadas por las células de Miller (CM).

La luz, a lo largo de su camino por las distintas capas y antes de alcanzar a los
fotorreceptores (FR), se encontrara en las células ganglionares (CG) y en
algunas bipolares (CB), con pigmentos como la luteina y la zeaxantina que
protegeran del dafiino estrés oxidativo filtrando las longitudes de onda mas
azules causantes de fototoxicidad.

Histologicamente, dividida en 10 capas que se enumeran a continuacién de la

mas superficial o interna, a la mas profunda o externa: (Ramon y Cajal, 1899)
1. Membrana limitante interna (ML)

Constituida por las extensiones de las CM que forman una banda en contacto con la
hialoides posterior del vitreo. Las CM son las células gliales mas abundantes,
responsables de dar soporte a las células neuronales y las Unicas que abarcan todo el

espesor retiniano. El conjunto de células gliales se caracteriza por intervenir en la



homeostasis retiniana normal sin establecer contactos sinapticos. Contienen receptores
en sus membranas celulares que les permiten controlar el microambiente retiniano

liberando por ejemplo citocinas.
2. Capa de fibras nerviosas (CFN)

Capa desmielinizada de axones de las CG dispersas por toda la retina y que se dirigen
hacia el nervio oOptico, y de alli al cuerpo geniculado lateral.

3. Capa de células ganglionares (CCG)

Contiene los ndcleos tanto de las CG, como de astrocitos, células amacrinas, células

endoteliales y pericitos.
4. Capa plexiforme interna (CPI)

Resultado de la sinapsis de CB, CG y amacrinas. Las bipolares, que se extienden
verticalmente desde la capa plexiforme externa (CPE) a la CPlI, son las responsables de
transmitir la sefial desde los FR a las CG y a las amacrinas. Estas, carentes de axon,
interactian con CB y CG transmitiendo la sefial entre ambas. En esta capa es donde

principalmente se integra el movimiento.
5. Capa nuclear interna (CNI)

Formada por los cuerpos de CB, células horizontales (CH), amacrinas y CM. Las CH
comparten funcion con las amacrinas ayudando en el procesamiento de la informacion
de los FR. Contactan con todos los conos cercanos y con varios bastones a distancia
gracias a sus multiples dendritas y largo axon. Envian sefiales de retroalimentacién a los
FR y de inhibicién a las CB.

6. Capa plexiforme externa (CPE)

Resultado de la sinapsis de los FR con una CB y dos CH. También se halla en esta capa
una red de pequefias proyecciones que conectan conos entre si, y conos con bastones.

En esta capa es donde se procesa la informacion estética.
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7. Capa nuclear externa (CNE)

Contiene los cuerpos celulares de los FR: conos y bastones. Mas de la mitad de los
conos se encuentran en la mécula y dentro de ésta, en la foveola s6lo se localizan 2 de
los 3 subtipos: los conos sensibles a la luz roja y a la luz verde. Los conos azules se
distribuyen densamente en el area parafoveolar. Los bastones, por su parte, son los FR
mas abundantes con un pico de densidad a 4,5 mm de la fovea, estando ausentes en la
misma. Los FR son responsables de transformar la sefial luminosa en impulso nervioso
empleando para ello un pigmento fotosensible ubicado en el segmento externo préximo
al epitelio pigmentario de la retina (EPR). Este pigmento estd constituido por 2
elementos: el 11-cis retinol, un croméforo derivado de la vitamina A, y por otro lado,
una proteina llamada opsina que sera especifica segun se trate de un cono o de un

baston. En el caso de estos ultimos, al conjunto se le llama especificamente rodopsina.
8. Membrana limitante externa (MLE)

Formada por la union de las membranas celulares de las CM y los segmentos
internos de los FR.

9. Capa de conos y bastones

Constituida por los segmentos internos y externos tanto de conos como de

bastones.
10. Epitelio pigmentario de la retina (EPR)

Se trata de una monocapa de células cargadas de granulos de melanina
(melanosomas) unidas firmemente entre si mediante complejos sistemas de
union laterales (zonulae occludens y zonulae adherens). Responsables de
multiples funciones esenciales: constituye la barrera hematorretiniana (BHR)
externa aislando selectivamente a la retina de la circulacion coroidea pero
permitiendo el paso de agua, iones y metabolitos; fagocita los restos de los
segmentos externos de los FR que se renuevan a diario y participa en el
metabolismo de la vitamina A; contribuye al trofismo de los FR de manera que
si se destruye la capa de FR se atrofia; funciona como antioxidante captando los
radicales libres de oxigeno (ROS); y absorbe el exceso de radiacion sirviéndose

de la melanina.

11



Topogréficamente, la retina se divide en una zona central denominada macula, y en la
retina periférica. La macula presenta unas caracteristicas histologicas y funcionales que
la diferencian del resto del tejido retiniano:

La mécula representa el area de maxima importancia funcionalmente hablando ya que
es la responsable de la agudeza visual fina de un individuo, de la diferenciacién de
formas y colores y de la esteredpsis (Sachdeva RP. 1983). Se caracteriza
histolégicamente por presentar 2 0o mas capas de CG y por contener altas
concentraciones de los pigmentos xantofilos: luteina y zeaxantina, que le confieren un
color amarillento responsable de la denominacién macula latea. El area central de la
macula o févea anatomica que mide 1,5 mm de diametro, coincide con la terminacién
de la vasculatura principal, tiene un grosor que supone la mitad del resto de la retina al
carecer de la CFN, de la CCG y de la CPI. Esta region contiene una altisima densidad
de conos llegando a los 140.000/mm?. Su coloracion es mas oscura que la de la periferia
debido a un EPR mas alto y méas cargado de melanina. En su centro se halla la foveola
con un diametro de 0,2-0,5 mm y el menor grosor retiniano a expensas solamente de los
conos paralelos entre si, y de escasas CM, que asegura la mayor agudeza visual (AV) y
la mayor sensibilidad al reducir al minimo el trayecto de paso de la luz hasta los FR. Por
el contrario, el borde foveal presenta el mayor grosor retiniano al acoger a las CB y a las
CG desplazadas periféricamente de la foveola. Otra caracteristica de esta area central es
la carencia de pigmento xantoéfilo.

La retina se nutre principalmente gracias a la coroides, una red de vasos situada entre
aquella y la esclera. Este entramado vascular no penetra, en condiciones normales, en el
espesor de la retina gracias a la existencia del EPR. En el caso de la méacula, son las
terminaciones distales de las arterias ciliares cortas junto a la coroides subyacente las
responsables de la vascularizacion. Especificamente en la fovea, las 400 micras
centrales corresponden a la denominada Zona Avascular Foveal (ZAF) cuyos conos se
nutren Unicamente de la coriocapilar inferior. Esta coroides central tiene la peculiaridad
de presentar el mayor flujo sanguineo y de perfusion con una relacién arteriola:vénula
de 3:1 que asegura la irrigacion de los conos, pero que también explica en parte el

mayor riesgo de edema de esta zona respecto al resto de la retina.

12



VITREO

Se trata de un gel de unos 4 ml dpticamente transparente compuesto en un 99% por
agua, siendo el 1% restante la combinacion de escasos hialocitos de Balasz -que
producen y segregan acido hialurénico- con fibras de colageno tipo 2, &cido ascorbico,
proteinas solubles y algin que otro astrocito y célula glial. La proporcion de estos
elementos difiere segun el vitreo sea méas central o méas periférico. En este segundo caso
hablamos de corteza y es alli donde se encuentra una mayor densidad tanto del &cido
hialurénico como del colageno, que ademas se orienta en paralelo al tejido adyacente.
El &cido ascérbico procedente del epitelio ciliar regula la concentracién de oxigeno en

el gel vitreo, siendo ésta inversamente proporcional a la concentracion de aquél.

UVEA

Es el principal compartimento vascular del ojo adherido a la esclera en tres
puntos unicamente: el espoldn escleral, la salida de las venas vorticosas y el
nervio optico.

Se compone de tres partes bien diferenciadas:
1. Iris

Constituye la extension mas anterior del tracto uveal. Estd formado por vasos
sanguineos, tejido conectivo, melanocitos, células pigmentadas y dos musculos,
uno dilatador y otro esfinter, responsables de la movilidad del diafragma iridiano
y el consecuente cambio del diametro pupilar. Divide el segmento anterior
ocular en una camara anterior y otra posterior entre las que circula libremente el

humor acuoso.
2. Cuerpo ciliar

Estructura de morfologia triangular en un corte transversal que se compone
histolégicamente del epitelio ciliar y del musculo ciliar. El epitelio ciliar se subdivide a
su vez en la pars plana relativamente avascular, y en la pars plicata ricamente
vascularizada y responsable de una de las funciones principales del cuerpo ciliar: la
sintesis del humor acuoso. La segunda funcion es la acomodacién del cristalino
combinando la unién de sus fibras zonulares a los procesos ciliares o repliegues de la

pars plicata, asi como, la contraccién del masculo.
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3. Coroides

Corresponde a la parte posterior de la Gvea y se encarga de nutrir la retina externa
haciendo pasar la sangre procedente de las arterias ciliares posteriores largas y cortas, y
de las arterias ciliares anteriores perforantes, de su capa mas externa de vasos de gran
calibre (capa de Haller), a la intermedia de mediano calibre (capa de Sattler), hasta la
coriocapilar o capa mas interna de capilares fenestrados situados inmediatamente por
debajo del EPR y separado de él solamente por la membrana de Bruch resultante de la
fusién de la membrana basal del EPR y de la coriocapilar. Su estroma alberga también
melanocitos —que contribuyen a la absorcion luminica-, macréfagos, linfocitos y células
plasmaticas. La sangre procedente de la irrigacion retiniana drena a través del sistema
de las venas vorticosas hacia la vena oftalmica superior. Como peculiaridad, el flujo
sanguineo de la coroides es elevado en comparacion con otros tejidos corporales lo que
supone que el contenido de oxigeno de la sangre venosa sea sélo un 2-3% mas bajo que
el de la sangre arterial. Esto que a priori, podria parecer algo positivo, le supone un

estrés oxidativo afiadido al EPR.

1.2. Uveitis

1.2.1. Definiciony epidemiologia

La uveitis es una inflamacién de uno o mas de los tres constituyentes de la Gvea: el iris,
el cuerpo ciliar y/o la coroides, que puede extenderse a la retina, el vitreo, el nervio
optico o0 a la esclera adyacentes. Por tanto, puede considerarse uveitis cualquier
inflamacion intraocular. Esto conduce a englobar bajo este término multiples procesos

inflamatorios de etiopatogenia, presentacion, evolucion y tratamiento variables.

Es responsable del 10 - 15% de la ceguera en paises desarrollados, y se le atribuye una
incidencia de 17-52 casos por 100.000 habitantes segun algunos autores, aunque las
cifras publicadas son heterogéneas (Gritz DC, 2004; Diaz Valle et al, 2007; GEMU,
2011).

Se presenta a cualquier edad, siendo mas frecuente en pacientes jovenes o de mediana
edad (tercera a quinta décadas de la vida), lo que hace que tenga una importante

repercusion social y econdmica al darse en periodos activos de la vida tanto profesional
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como personalmente. En Espafia se estima una incidencia de 15-50 casos por cada
100.000 habitantes, y una prevalencia de 38-140 casos por cada 100.000 habitantes
(Cuina et al., 2014).

1.2.2. Clasificacién

La diversidad de patologias amparadas bajo el término uveitis ha dado lugar al
desarrollo de varios sistemas de clasificacion con el fin de facilitar su estudio.

La primera recomendacion en cuanto a la evaluacion de las maltiples
inflamaciones intraoculares como un Gnico grupo de enfermedad surgio en 1987
de la mano del International Uveitis Study Group IUSG que publicé una
novedosa clasificacion basada en la localizacion anatémica (Bloch-Michel,
1987).

Posteriormente, en 2005 otro grupo denominado The Standarization of Uveitis
Nomenclature (SUN) Working Group publico dicha clasificacion anatémica con
ciertos matices afiadidos a la primera en cuanto a nomenclaturas, escalas de
gradacion de la inflamacion, directrices de documentacion de complicaciones,
de evolucion y comunicacion de resultados (Jabs et al., 2005). Tres afios
después, en 2008, de nuevo el IUSG publicd una nueva clasificacion clinica que
facilitaria la inclusion de pacientes en futuros ensayos asi como la elaboracion
de guias clinicas (Deschenes, 2008).

Actualmente la clasificacion anatémica incluye cuatro grupos (tabla 1):

1. La uveitis anterior (UA), cuando la inflamacion se localiza en la camara
anterior del ojo (espacio bafiado por humor acuoso entre la cornea y el
cristalino) y/o el vitreo retrolental mas anterior. Incluye las iritis, iridociclitis

y las ciclitis anteriores.

2. La uveitis intermedia (Ul), cuando se localiza en el vitreo principalmente. EI grupo
SUN introdujo el término pars planitis para referirse especificamente a las Ul
idiopaticas asociadas a bancos de nieve o snowbanks (placa exudativa o fibrovascular en

retina inferior mas frecuentemente) y/o bolas de nieve o snowballs (coleccion focal
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blanquecina de células inflamatorias y exudados con predileccion por la retina inferior).

Por tanto, una inflamacion del vitreo de causa conocida nunca serd una pars planitis

sino una Ul.

3. La uveitis posterior (UP), cuando afecta a la retina, coroides o a la retina y al nervio

Optico. Dentro de este grupo se encuentran las coroiditis bien focales, bien multifocales,

bien difusas; las retinitis, retinocoroiditis y coriorretinitis. En estas dos ultimas la region

anatémica que aparece en primer lugar es la que se afecta de manera mas importante.

También se engloban en posteriores las neurorretinitis, cuando aparecen inflamadas la

papila y la retina adyacente; y las vasculitis, cuando se asocia envainamiento, oclusion

vascular o fuga de contraste durante una angiografia fluoresceinica.

4. La panuveitis, cuando la inflamacion afecta por igual a los distintos compartimentos

del ojo sin predominancia de ninguno en particular.

TIPO LOCALIZACION SUBTIPO
| Iritis
UVEITIS ) o
Camara anterior Iridociclitis
ANTERIOR o ]
Ciclitis anterior
3 Pars planitis
UVEITIS o ]
Vitreo Ciclitis posterior
INTERMEDIA o
Hialitis
Coroiditis focal/multifocal/difusa
) Coriorretinitis
UVEITIS
Retina o coroides Retinocoroiditis
POSTERIOR o
Retinitis
Neurorretinitis
PANUVEITIS CA, vitreo y retina o coroides

Tabla 1. Clasificacion anatémica tomada del grupo de trabajo SUN de 2005

Como se ha comentado previamente, el grupo SUN en 2005 incorporé una clasificacion

“evolutiva” atendiendo a tres aspectos (tabla 2):
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1. El inicio, bien brusco, bien progresivo.

2. La duracién, bien limitada a un méximo de 3 meses, bien persistente si de
mas de 3 meses.

3. El curso, bien aguda si se trata de una inflamacion brusca y limitada, bien
recurrente si se trata de episodios repetidos pero separados por periodos de inactividad
sin tratamiento de mas de 3 meses, bien crdnica, si la recurrencia se da antes de los 3
meses sin tratamiento. Se define remision como la ausencia de actividad durante 3
meses 0 mas. Esta ausencia de actividad hace referencia a la no deteccion de células

durante la biomicroscopia.

CATEGORIA | DESCRIPTOR COMENTARIO
Brusco
INICIO .
Paulatino
i Limitada < 3 meses de duracion
DURACION ) _
Persistente > 3 meses de duracion
AGUDA Episodio de inicio subito y duracion limitada
RECURRENTE | Episodios repetidos separados por periodos de
CURSO mnactividad sin tratamiento >3 meses
CRONICA Uveitis persistente con recurrencia <3 meses sin

tratamiento

Tabla 2. Clasificacion atendiendo a la evolucion tomada del grupo de trabajo SUN de 2005

Dicho grupo también incorporé nuevas gradaciones de la inflamacion muy Utiles a la
hora del seguimiento y de la caracterizacion de cada caso. Propuso sendas
clasificaciones de la celularidad en la cdmara anterior (tabla 3), de la presencia de
proteinas (flare) en la camara anterior (tabla 4), de la turbidez vitrea (tabla 5) y de la

actividad de la inflamacion (tabla 6).
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GRADO CELULAS POR CAMPO DE 1x1
mm EN LH

0 <1

0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ 50

Tabla 3. Gradacion de la celularidad en camara anterior tomada del grupo de trabajo SUN de 2005

GRADO CELULAS POR CAMPO DE 1x1
mm EN LH

0 <1

0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ 50

Tabla 4. Gradacion de las proteinas (flare) en cdmara anterior tomada del grupo de trabajo SUN de 2005

GRADO VITRITIS SIGNOS

0 Nula Ninguno
0,5+ Minima PP claramente visible
1+ Leve Papila y vasos nitidos,
CFN borrosa

2+ Moderada Papila y vasos borrosos
3+ Severa Solo se ve papila
4+ Muy severa No se ve la papila

PP= polo posterior

Tabla 5. Gradacion de la turbidez vitrea tomada del grupo de trabajo SUN de 2005

18




GRADO DESCRIPCION

Inactiva No células

Empeoramiento | 12 grados de inflamacion

Mejoria 12 grados de inflamacion o paso a grado 0

Remision Inactividad >3 meses tras stop de

tratamiento

Tabla 6. Clasificacion del grado de actividad de la uveitis segin el grupo SUN

Por ultimo, en 2008 se incorporo a las clasificaciones ya publicadas, otra nueva de tipo
clinico basado en la etiologia (Deschenes, 2008):

1. Infecciosa. Aquellas uveitis bacterianas, viricas, micoticas o parasitarias.

2. No infecciosa. Las asociadas a una enfermedad sistémica conocida o las que no
lo estan y se consideran enfermedades propiamente oculares.

3. Sindromes de mascarada, neoplasicos y no neoplasicos. Lo constituyen un
grupo de enfermedades oculares no inflamatorias pero que se presentan como si de
uveitis se tratasen. A menudo, clasificados como uveitis cronicas idiopaticas, la tardanza
en su diagnostico y tratamiento conducen con frecuencia a un pronostico funcional
ocular y vital del paciente comprometidos. El paradigma de los sindromes “mascarada”

es el linfoma vitreorretiniano.

Otros factores descriptivos importantes a estudiar que complementan las clasificaciones

arriba mencionadas son los siguientes:

1. Lateralidad: uni o bilateral

2. Tipo granulomatoso o no granulomatoso
3. Edad, sexo, raza
4.

Hébitos toxicos

La caracterizacion de la uveitis a estudio atendiendo a las clasificaciones elaboradas por
dichos grupos especializados de trabajo permitira acotar el diagnéstico diferencial, tan
amplio a priori, orientando el caso etioldgica y terapéuticamente, asi como, permitiendo

vaticinar un prondstico funcional.
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1.2.3. Etiologia

La inflamacion del tracto uveal puede deberse a dos tipos de causas (infecciosa y no
infecciosa), extensible a una tercera (Sindrome de mascarada) si somos mas laxos en
cuanto a que no se trata de una verdadera inflamacion.

Las uveitis infecciosas son aquellas secundarias a virus (Herpes simple VHS, Herpes
z6ster VHZ, Citomegalovirus CMV, Virus linfotrépico humano de células T HTLV-1,
Virus de la inmunodeficiencia humana VIH, Rubeola, Sarampion, Parotiditis), bacterias
(Tuberculosis, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Brucelosis, Mycobacterium
leprae, Bartonella henselae, Tropheryma whipplei), hongos (Histoplasmosis,
Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans, Candida albicans, Aspergillus,
Coccidioidesimmitis) o parasitos (Toxoplasma gondii, Toxocara canis, Onchocerca
volvulus, Cysticercus cellulosae).

Las uveitis no infecciosas, que nos ocuparan el estudio original que ha motivado esta
Tesis Doctoral, las componen un grupo muy amplio y heterogéneo de enfermedades a
veces con manifestaciones extraoculares dentro del contexto de una enfermedad
sistémica.

Dada la complejidad y extension de las patologias incluidas en este grupo de uveitis no
infecciosas (UNI), nos valdremos de dos clasificaciones para hacer mas sencilla la
descripcion. Por un lado, clasificaremos estas inflamaciones oculares atendiendo a la
localizacion anatomica y a la forma de presentacion; por otro lado, atendiendo a la
asociacion de manifestaciones sistémicas o bien, a que se trate de uveitis como

enfermedad propiamente ocular.

1. LOCALIZACION ANATOMICA Y FORMA DE PRESENTACION:

1.1. UVEITIS ANTERIOR

A. Aguda de gran intensidad:
- Espondiloartropatias seronegativas (espondilitis

anquilosante, artritis psoridsica, sindrome de Reiter...)

- HLA-B27 positivas
- ldiopatica

A. Aguda de intensidad moderada:

- Sarcoidosis
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Traumatica

Idiopética

. Cronica :

Asociada a artritis idiopatica juvenil AlJ
Iridociclitis heterocrémica de Fuchs

Idiopatica

UVEITIS INTERMEDIA
. Leve/moderada:

Sarcoidosis

Esclerosis multiple EM
Linfoma intraocular

Pars planitis

UVEITIS POSTERIOR

. RETINITIS FOCAL

Sindrome de enmascaramiento

. RETINITIS MULTIFOCAL

Sarcoidosis

Sindrome de enmascaramiento

. CORIORRETINITIS MULTIFOCAL
Coroidopatia interna punteada

Sindrome de multiples puntos blancos evanescentes
Epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal aguda
Coroiditis serpiginosa

. CORIORRETINITIS+VITRITIS MULTIFOCAL
Sarcoidosis

Linfoma intraocular

Enfermedad de Birdshot

Coroiditis multifocal con panuveitis

. CORIORRETINITIS+VITRITIS DIFUSA

Sd. Vogt-Koyanagi-Harada completo/incomp/probable VKH

Oftalmia simpatica

. VASCULITIS AISLADA
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- Enfermedad de Eales

1.3.  PANUVEITIS

VKH completo/incomp/probable

Enfermedad de BehCet

Sarcoidosis

Oftalmia simpética

2. UVEITIS CON/SIN ENFERMEDAD SISTEMICA
2.1. CON ENFERMEDAD SISTEMICA ASOCIADA
A. UVEITIS ANTERIOR

Espondiloartropatias AR
AlJ
Sarcoidosis

Policondritis recidivante

B. UVEITIS INTERMEDIA

Esclerosis multiple EM

C. UVEITIS POSTERIOR

Lupus Eritematoso Sistémico LES

Sindrome de Cogan

D. PANUVEITIS

Enfermedad de BehCet
VKH completa/incompleta

2.2. SIN ENFERMEDAD SISTEMICA, SOLO OCULAR
A. UVEITIS ANTERIOR

Traumatica

B. UVEITIS INTERMEDIA

Pars planitis

C. UVEITIS POSTERIOR/PANUVEITIS

Enfermedad de Birdshot
VKH probable

Oftalmia simpatica
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- Coroiditis multifocal con panuveitis

- Coroidopatia interna punteada

- Sindrome de maltiples puntos blancos evanescentes

- Epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal aguda
- Coroiditis serpiginosa

- Enfermedad de Eales

1.3. Uveitis no infecciosas

1.3.1. Fisiopatogenia: papel de las células y citocinas

El ojo se vale de diferentes estrategias para mantener el denominado privilegio
inmunitario ocular y con ello, la visién. Dicho privilegio resulta de la propiedad
inmunosupresora y antiinflamatoria de las células oculares. Regula la respuesta inmune
innata (dependiente de la serie mieloide) y adaptativa (dependiente de la serie linfoide)
mediante la ignorancia inmunoldgica, la tolerancia periférica a los antigenos derivados
de los ojos, la conservacion de un microambiente inmunosupresor intraocular y la

generacion de Linfocitos T reguladores (Treg).

Numerosos grupos de investigacion centrados en la determinacion serologica de
citocinas y células de la inmunidad han investigado a cerca del papel de éstas en las

uveitis. Los resultados no han sido concluyentes en muchos de los trabajos.

A. PAPEL DE LAS CELULAS

Papel inmunomodulador de los linfocitos t requladores (treq)

Atendiendo a las células de la inmunidad existe un subtipo de células T denominado
Linfocitos T Reguladores (Tregs) con un interés particular ya que se han visto, en
modelos experimentales, relacionados con la modulacion de otros linfocitos T

autorreactivos en AR, LES, Sarcoidosis y EM. Especificamente los Tregs positivos para

23



los marcadores CD25 y para el factor de transcripcion Forkhead box P3 (Foxp3) se
originan en tejidos linfoides periféricos y se han hallado disminuidos en su porcentaje
sérico en pacientes con UNI activa versus inactiva, ademéas de en menor proporcion en
aquellos pacientes con uveitis con mala evolucién y mala respuesta terapéutica (Keino
et al., 2018). Y aln de una manera mas especifica, se ha visto que dichos Treg
fuertemente positivos para Foxp3 presentan baja positividad para CD127 (receptor de la
IL-17 proinflamatoria) y es esta poblacion de células la de mayor efecto
inmunosupresor (Liu et al., 2006). Las células T CD4+ reguladoras que se producen de
forma natural derivadas del timo desempefian un papel esencial en la prevencién de
enfermedades autoinmunes. Se ha demostrado que la deplecion de Treg que expresan
dicho factor de transcripcion Foxp3 (especifico de células reguladoras CD4+CD25+)
antes de la inmunizacion con antigeno interfotorreceptor de union a retinoides (IRBP)
exacerba el modelo experimental murino de uveitis humana (Grajewski et al., 2006).
Otro estudio experimental asocio también estos TregFoxp3+ con la remision de la
uveitis (Silver et al., 2015).

Privilegio inmunitario ocular

Los mecanismos inmunosupresores que se conocen hasta el dia de hoy son los tres
siguientes:
1. MICROAMBIENTE: gracias al humor acuoso (HA), al vitreo, a la BHR de la
retina ya las células parenquimatosas residentes.
- El humor acuoso y el gel vitreo tienen propiedades antiinflamatorias.
El HA presenta hormona estimulante de los melanocitos a (a-MSH), el
péptido intestinal vasoactivo y el TGF-B2 todos ellos con propiedades
inmunosupresoras (Taylor, 2007). Ademas, es capaz de inducir Tregs y de
estimular la conversion de LT virgenes o naive en Tregs Foxp3 + a través
del TGF-B y del acido retinoico. A esto se suma la accion inmunosupresora
local de las células endoteliales de la caAmara anterior ya que evitan que las
células T activadas expuestas a ellas logren adquirir una funcion efectora.
- BHR: las células del EPR presentan uniones estrechas entre si
creando esta barrera fisica que impide el paso de células desde la circulacion

sistémica a la retina (Sugita, 2009). Por otro lado, el EPR expresa moléculas
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inmunosupresoras y sintetiza factores inmunomoduladores solubles que son
capaces de mediar en la inflamacion en el espacio subretiniano inhibiendo
LT activos. En modelos experimentales de uveitis se ha objetivado la
supresion de estas células por parte del EPR en presencia de IL-17 e
interferon-y (Ke et al., 2010).

- Células parenquimatosas: expresan por ejemplo el ligando CD95 que

desencadena la apoptosis de las células inflamatorias.

Celulas mieloides: como macrofagos y células microgliales. La
mayoria de los macrofagos estan restringidos a la cornea y al tracto uveal,
donde son responsables de mantener la homeostasis al eliminar los detritus y
las células muertas. Las células microgliales, por su parte, pueden mediar

reacciones neuroinflamatorias locales.

2. TOLERANCIA PERIFERICA A LOS ANTIGENOS DERIVADOS DE
LOS OJOS: los antigenos presentes en la camara anterior generan por un lado,
una respuesta inmune sistémica mediada por linfocitos, pero por el otro, una
inhibicion de linfocitos CD4 + Thl y Th2.

3. GENERACION DE CELULAS T REGULADORAS (Tregs): mediante
tres mecanismos que son la desviacién inmune asociada a la cAmara anterior,
algunas células oculares (como las células endoteliales de la cornea CEC, vy el
EPR), y el HA (Sugita, 2009).

El EPR tiene la capacidad de convertir LT activos en Treg que expresan

constitutivamente el factor de transcripcién Foxp3 y que tienen la capacidad de suprimir

la produccion de citocinas, asi como, de clones de LT en modelos experimentales de
uveitis en ratones (Sugita et al., 2008). Este factor de transcripcion controla el desarrollo

y la actividad de las células T reguladoras CD4+ CD25+, una importante poblacion

linfocitaria implicada en la disminucion de la expresion de las respuestas inmunitarias y

la autotolerancia como se ha comentado anteriormente. Dentro de la poblacion de Treg

Foxp3 + humanas se han identificado 3 subclases: las CD25lowCD45RA + Treg en

reposo, las CD25lowCD45RA- no supresores y las CD25highCD45RA- activas. Estos

TregFoxp3 resultan ser clave para muchos autores en enfermedades autoinmunes y en

cancer (Sakaguchi, 2004; Tanaka et al., 2017). De hecho, la mutacién del gen

responsable se ha asociado al Sindrome de disregulacion inmunoldgica -
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poliendocrinopatia - enteropatia ligada al cromosoma X. En esta enfermedad las
TregFoxp3 estan completamente ausentes en todo el cuerpo, lo que puede causar una
autoinmunidad fatal que lleve a la muerte durante las primeras etapas de la vida si no se
realiza un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Estos ejemplos demuestran que la deficiencia de Treg esta relacionada con el inicio de
la enfermedad autoinmune, y abren la puerta a su potencial terapéutico en la UNI.

El HA por su parte, mediado por el efecto sinérgico del TGF-B y del 4cido retinoico, es
capaz de inducir Tregs al promover la transformacion de LT (Zhou et al., 2012).

Papel de la microglia

Existen tres tipos de células gliales en la retina neurosensorial: los astrocitos, las células
de Miller y las células de la microglia. A la combinacion de las dos primeras se le
conoce como macroglia. Todas ellas, junto con los mastocitos coroideos, y las celulas
del EPR tienen un fenotipo inmune y se activan localmente ante la inflamacion que
acompafia a la UNI.

Cuando dicha activacion celular ocurre sin dafio de la BHR, la inflamacion ocular no
suele ser detectada clinicamente y ocurre de una manera silenciosa denominada “para-
inflamacion”. Sin embargo, lo habitual es que la activacion de dichas células se
acompafie de la sintesis y liberacion de histamina, Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF) y citocinas proinflamatorias que favorecen la hiperpermeabilidad y
por tanto, la ruptura de la BHR. La consecuencia sera la aparicion de edema macular
(EM), por lo que el fluido intrarretiniano/subretiniano debe considerarse como un signo
de uveitis.

Por su parte, la microglia, que en condiciones fisiologicas se halla solamente rodeando
los vasos de la retina interna y con una conformacion ramificada en todas direcciones,
una vez activada por la inflamacion ocular adquiere una forma redondeada, tras haber
orientado las ramificaciones hacia un unico polo, y migra hacia la retina externa.
Durante esta migracion libera TNFa, IL-1, VEGF y NO que aumentan la permeabilidad
y alteran la funcion del EPR. También produce MCP-1, una quimioquina que atrae
monocitos sistémicos, y disminuye la sintesis de citocinas antiinflamatorias (Daruich et
al., 2018; Rao et al., 2003).

Se ha sugerido en modelos experimentales de uveitis autoinmune, que la microglia

desemperia un papel clave como iniciador de la retinitis, de manera, que los leucocitos y
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linfocitos sistémicos actuarian mas tarde como coadyuvantes potenciando esa respuesta
inmune deletérea (Rao et al., 2003; Okunuki et al., 2019).

B. PAPEL DE LAS CITOCINAS Y OTROS PRODUCTOS RELACIONADOS
CON LA INFLAMACION INTRAOCULAR

Las citocinas son proteinas de menos de 30 kDa. Suelen actuar como mensajeros
intercelulares en la modulacién de la respuesta inmune innata y adaptativa una vez se
unen a los receptores especificos de las células diana adecuadas. Principalmente su
produccién corre a cargo de los linfocitos Th o CD4+, asi como de los macréfagos.

Se han descrito asociadas de una manera positiva a UNI el TNFa, la IL-1B, la IL-6, la
IL-8, la IL-17 (Kuryltsiv et al., 2019). La IL-10 y la IL-11 también estan asociadas, sin
embargo, estas son antiinflamatorias (Abu et al., 2019). EI VEGF, una proteina
sefializadora implicada en el edema macular uveitico (EMU) también se ha visto
elevada en las UNI (Gulatii et al.,, 2011). Parece actuar no sélo estimulando la
angiogénesis sino también aumentando la permeabilidad vascular al disminuir las
uniones intercelulares como la Zonula Occludens-1 (Fonollosa et al., 2019).

También son varios los estudios a cerca de la Somatostatina. Se han descrito la
respuesta del EMU a su administracion subcutanea; asi como los niveles disminuidos en
vitreo en el EMU crénico y en la inflamacion quiescente (Papadaki et al., 2005;
Fonollosa et al., 2012).

Las siguientes citocinas se han relacionado con la UNI (Kuryltsiv et al., 2019):

INTERLEUCINA 1 (IL-1p). Citocina producida mayoritariamente por monocitos y
macrofagos. Proinflamatoria al actuar como quimiotactico de leucocitos, amplificar la
respuesta de neutréfilos, LT y LB y estimular la sintesis de 1L-6. Acompafa a la ruptura
de la BHR interna.

INTERLEUCINA 6 (IL-6). Secretada por la microglia. Interviene en la produccion

de inmunoglobulinas, en la diferenciacion de LB, en la activacion de LT citotdxicos y
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celulas plasméticas, modula la hematopoyesis y es la responsable, junto con la IL-1, de
la sintesis de proteinas de fase aguda hepética, en especial fibrinégeno, por esta razon
aumenta la velocidad de sedimento de eritrocitos. Su liberacion esta inducida por la IL-
1y se incrementa en respuesta a TNFa. Es una citocina con actividad antiinflamatoria y
proinflamatoria. Altera la BHR al disminuir las uniones intercelulares endoteliales y
aumentar la sintesis de VEGF.

INTERLEUCINA 8 (IL-8). Su sintesis se realiza en fibroblastos, células
endoteliales, monocitos, macréfagos y células dendriticas. Es una citocina de la familia
de las quimiocinas, de naturaleza proinflamatoria. Es un potente factor quimiotactico
de neutrofilos, regula la produccion de proteinas de adhesion y la formacién de lipidos
bioactivos. Estimula la angiogénesis, favorece la permeabilidad vascular y amplifica la

respuesta inflamatoria local.

INTERLEUCINA 11 (IL-11). Sintetizada y secretada por macrofagos. Regula
negativamente las funciones de las citocinas TNFa, IL-1p e IL-12, asi como, la
produccién de 6xido nitrico, por lo que atenda la inflamacidn. Se encuentra elevada en
el HA de la enfermedad de BehCet, en la sarcoidosis, la uveitis asociada a HLA B-27 y

en el sindrome de VKH.

INTERLEUCINA 10 (IL-10). Conocida como factor de inhibicion de la sintesis de
citocinas (CSIF). Se trata de una citocina con propiedades antiinflamatorias capaz de
inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias por los LT y los macréfagos.
INTERLEUCINA 17 (IL-17). Sintetizada por LT cooperadores o Thl7. Se han
identificado 6 subclases, de las cuales, la IL-17A participa en los procesos
de autoinmunidad. De naturaleza proinflamatoria, induce la expresion de IL-6 (Li et al.,
2019).

INTERLEUCINA 22 (IL-22). Forma parte de la superfamilia de las IL-10 producida

por LTh17. Participa en procesos autoinmunes.

INTERLEUCINA 23 (IL-23). Producida por macr6fagos y células dendriticas. Es una

citocina proinflamatoria que esta involucrada en el mantenimiento de los LTh17.
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TNFa. Su produccion esta relacionada con otros mediadores celulares como la IL-1 y
endotoxinas bacterianas. A su vez, favorece la produccion de IL-1 e IL-6.
Proinflamatoria al activar localmente al endotelio vascular, y provocar su muerte,
inducir la liberacion de ON con la consecuente vasodilatacion y aumentar la
permeabilidad del EPR, que conduce al reclutamiento de células
inflamatorias, inmunoglobulinas y del complemento, provocando la activacion de
los LT y LB. Es una de las primeras citocinas con efecto en la permeabilidad en ser
liberada en el lugar de inflamacién. Es la Unica citocina almacenada en los granulos de

los mastocitos.

FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF). Producido
en multiples células estromales y parenquimatosas como celulas endoteliales o células
musculares lisas vasculares. Existen 5 isoformas, de las cuales es el VEGF-A el mas
relacionado con patologia oftalmoldgica. Estimula por un lado la angiogénesis, ademas
de tener una accion proinflamatoria al ser quimiotactico para macréfagos y granulocitos,

y vasodilatador al inducir NO.

SOMATOSTATINA. Hormona sintetizada en el pancreas y en el SNC. Bloquea la
sintesis/secrecion de hormona del crecimiento en la adenohipofisis, ademas del eje
hipotalamo-hipofisis -tiroides. Su déficit en vitreo se ha asociado a EMU cronico
(Fonollosa et al., 2012).

1.3.2. Hallazgos serologicos y en humor acuoso/vitreo

Como ya se comentd anteriormente, especificamente los Tregs positivos para CD25 y
para Foxp3 se han hallado disminuidos en su porcentaje sérico en pacientes con UNI
activa, de mala evolucion y pobre respuesta terapéutica. En cuanto a las citocinas, se
han descrito tipicamente asociadas de una manera positiva en sangre el TNFa, la IL1J,
la IL6, la IL8, la IL17 y el VEGF; sin embargo, la somatostatina vitrea se ha descrito

disminuida en uveitis con EM crénico e inflamacion quiescente.
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1.3.3. Diagnéstico dirigido

Ante la firme sospecha de una causa no infecciosa, basandonos en los posibles origenes
de la uveitis previamente contemplados, orientaremos el despistaje con el fin de llegar a
un diagnéstico cierto. Para ello determinaremos los atributos peculiares de la uveitis:

a. ANTECEDENTES PERSONALES
- Edad
o Nifos: AlJ, Pars planitis
o Jovenes: Pars planitis, Espondiloartropatias seronegativas, HLA-
B27
o Mediana edad: Sarcoidosis, Enf. De BehCet, VKH, Serpiginosa,
Birdshot
o Edad avanzada: idiopaticas, Mascarada, Serpiginosa
- Sexo
- Raza:
o Mediterraneo : BehCet
o Japon: VKH, BehCet
o Afroamericano: Sarcoidosis
- Antecedentes familiares
- Signos/sintomas concomitantes
b. FORMA DE PRESENTACION
Aguda: Espondiloartropatias seronegativas, HLA-B27, VKH, Sindrome
de multiples puntos blancos evanescentes, traumatismo
Crénica: Pars planitis, Sarcoidosis, Serpiginosa, AlJ, Birdshot, Linfoma
intraocular, Oftalmia simpatica
Granulomatosa: Sarcoidosis, Oftalmia simpatica, VKH, EM
- Tipicamente unilateral: Sarcoidosis, BehCet
- Localizacién anatdémica (ver apartado 1.2.3. “Etiologia”)
c. HALLAZGOS EN BIOMICROSCOPIA
Queratouveitis: Sarcoidosis, Sd. Cogan, LES
Esclerouveitis: Sarcoidosis, Sd. Cogan, LES, Enf. Inflamatoria intestinal,
Panarteritis nodosa, Granulomatosis de Wegener, Espondiloartropatias
seronegativas, BehCet
Heterocromia de iris: Fuchs
Glaucoma : AlJ
Queratopatia en banda: AlJ
Hipopion: Espondiloartropatias seronegativas
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- Vasculitis retiniana: LES, Panarteritis nodosa, Sarcoidosis, Birdshot, Enf.
Eales, EM, BehCet, Wegener

- Retinitis: Sarcoidosis, Mascarada

- Coroiditis: Sarcoidosis, Serpiginosa, Birdshot, Coroiditis multifocal con
panuveitis, VKH, Sindrome de multiples puntos blancos evanescentes,
Linfoma, Epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal aguda

- Vitritis: Sarcoidosis, Birdshot, Coroiditis multifocal con panuveitis,
VKH, Sindrome de multiples puntos blancos evanescentes, Linfoma

- Desprendimiento neurosensorial: VKH, LES, Coroidopatia interna
punteada

- Papilitis: Sarcoidosis, VKH, BehCet, Epiteliopatia pigmentaria placoide
posterior multifocal aguda, Mascarada, Panarteritis nodosa, Oftalmia
simpética

- Hemorragias retinianas: Sarcoidosis, LES, BehCet, Panarteritis nodosa,
Wegener

1.3.4. Complicaciones

La inflamacion ocular mantenida en el tiempo suele acompariarse de complicaciones
locales a menudo comunes tanto a las uveitis infecciosas como a las no infecciosas. Su
concomitancia modifica el pronostico de la enfermedad, es por ello importante
identificarlas prontamente y tratarlas. A continuacion describiremos dichas

complicaciones:

a. CATARATA: responsable de hasta el 40% del empeoramiento de la AV en
pacientes con uveitis, y primera causa de intervencion quirurgica en estos (Chan et al.,
2017). La uveitis se encuentra detras de la facoesclerosis hasta en un 1,2% de todas las
facoemulsificaciones (Chan et al., 2017). Y el prondstico visual postoperatorio es peor
que tras catarata senil. Se trata de una complicacién frecuente en uveitis cronicas y en
recurrentes por el propio curso de la patologia inflamatoria, la presencia de sinequias
posteriores, asi como secundaria al tratamiento corticoideo bien tépico, bien sistémico.

b. GLAUCOMA: la incidencia de glaucoma uveitico es del 10-20%. Se trata de un
tipo de glaucoma secundario con habitual origen doble: un dafio directo de la malla
trabecular por sinequias o por células inflamatorias entre otras causas, asociado a una
hipertension intraocular (HTIO) cortico-respondedora. Esta asociacién hace del uveitico

un tipo de glaucoma dificil de manejar precisandose habitualmente tratamiento topico
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antihipertensivo, cirugia con frecuentes fracasos, e implante de dispositivos de drenaje
(Ramdas et al., 2019).

C. HIPOTONIA: entendida como la presion intraocular (P10) menor de 8 mmHg y
mas asociada a UNI que a las infecciosas, y a las de localizacion anterior. La baja P1O
se relaciona con el antecedente de facoemulsificacion y la inflamacién activa que
provoca un agotamiento del cuerpo ciliar. La recuperacion funcional del cuerpo ciliar
una vez controlada la reagudizacion puede seguirse de una HTIO si hay afectacion
permanente del drenaje del humor acuoso (Daniel et al., 2012).

d. SINEQUIAS ANTERIORES: cicatrizacién y esclerosis de la malla trabecular
secundario al depdsito crénico de células y detritus inflamatorios en el angulo que
condiciona un glaucoma por cierre angular sin bloqueo pupilar.

e. SINEQUIAS POSTERIORES: adherencias inflamatorias del reborde pupilar a la
capsula anterior del cristalino mas frecuentes en las uveitis anteriores y que pueden
prevenirse asociando un midriatico al tratamiento antiinflamatorio. Estan relacionadas
con la patogenia del glaucoma por cierre angular con bloqueo pupilar.

f. QUERATOPATIA EN BANDA: depdsito de calcio en la membrana de
Bowman interpalpebral de origen desconocido pero asociado a uveitis cronicas. Se ha
descrito su tratamiento mediante el empleo de queratectomia fototerapéutica y quelante
EDTA (Nascimento et al., 2015).

g. MEMBRANAS EPIRRETINIANAS (MER): mas frecuentes en uveitis
intermedia y posterior crénicas que en anterior probablemente debido a la mayor
proximidad de la inflamacion a la retina. Constituidas por un andamiaje de células
inflamatorias a diferencia de las MER idiopaticas en las que participan células gliales y
del EPR (Maitra et al., 2019).

h. NEOVASCULARIZACION RETINIANA: presente en hasta un 2% de uveitis
posteriores y panuveitis; sin embargo, rara en uveitis anterior e intermedia. Mas
frecuente en aquellas no infecciosas, tiene su origen bien en el estimulo que supone la
propia inflamacion para la angiogénesis, bien en la disrupcion de la unién EPR-
membrana de Bruch, bien en ambas simultdneamente. Suele acompafiarse de liquido
subretiniano (Wu et al., 2009). La respuesta a antiVEGF es satisfactoria, siendo el
tratamiento de primera eleccion al igual que en la DMAE (Baxter et al., 2013).

I. EDEMA MACULAR UVEITICO NO INFECCIOSO: ver seccion propia a

continuacion.
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1.3.5. Edema macular uveitico no infeccioso

El edema macular uveitico no infeccioso (EMUNI) consiste en la acumulacion macular
de fluido intra/subretiniano en el contexto de una UNI. Es la primera causa de pérdida
de AV en uveitis. La incidencia varia desde un 20% a un 70% de las uveitis segun el
método de estudio: ya sea la exploracion del fondo de ojo mediante biomicroscopia, o
mediante Tomografia Computerizada Optica (TCO), respectivamente. Es mas frecuente
en adultos, en uveitis cronica y en uveitis intermedia, y se ha visto mas asociado al sexo
masculino en la espondilitis anquilosante (Accorinti et al., 2019).

La retina sana se mantiene relativamente deshidratada gracias a multiples sistemas de
drenaje tanto activos como pasivos. La acumulacion de liquido resulta de un
desequilibrio entre estos sistemas que regulan la entrada y salida de agua y solutos.

La red capilar que se extiende entre las arteriolas pre-capilares y las vénulas post-

capilares, se organiza en tres capas en la retina interna:

- Superficial: en la CFN y CCG
- Intermedia: en el extremo interno de la CPI

- Profunda: en el extremo interno y externo de la CNI.

La retina externa que es avascular, se nutre desde la coroides también organizada en tres
capas (vease 1.1. estructura).

No existe una red linfatica como tal descrita, aunque si unos vasos pseudo-linfaticos en
la coriocapilar (Nickla et al., 2010).

Dentro de la méacula, la fovea es avascular y depende exclusivamente de la coriocapilar.
El origen del fluido en el EM es extracelular y puede acompafiarse también de fluido
intracelular. El extracelular se acumula formando un EM cistoide. En caso de que se
acumule en el espacio subretiniano, se hablard de desprendimiento neuroepitelial
(DNE).

33



BARRERA HEMATORRETINIANA: REGULACION DE LA ENTRADA DE
FLUIDO

Se trata de una verdadera barrera fisica ademas de un sistema de drenaje activo de
fluido que llega a la retina neurosensorial (RNS) desde el vitreo, los vasos retinianos y
desde la coroides, accediendo al espacio subretiniano a través del EPR.

- BHR INTERNA. Constituida por las uniones intercelulares endoteliales —las
mas numerosas en el organismo humano junto al cerebro-, la ausencia de
fenestraciones, el papel de la macroglia envolviendo los capilares y la presencia
de pericitos en capilares y venas.

- BHR EXTERNA. Constituida por las uniones intercelulares de las células del
EPR y la MLE formada por fuertes uniones entre CM y los segmentos internos
de los FR.

El EPR supone una barrera mas debil que la BHR interna, sin embargo, previene
de manera eficaz el paso de agua y proteinas desde la circulacion coroidea y
favorece la salida de agua desde el espacio subretiniano gracias al gradiente

osmolar.

MECANISMOS DE DRENAJE: REGULACION DE LA SALIDA DE FLUIDO

Existen maltiples sistemas activos y pasivos de drenaje de agua, iones y de otras
moléculas desde la retina al vitreo, a los vasos retinianos y a la coroides. Varias células
(CM, EPR) disponen de transportadores. La propia RNS favorece el paso de agua de
vitreo a espacio subretiniano y viceversa. La MLI no permite el paso de moléculas

mayores de 150kD, y la MLE es también una importante barrera.
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FISIOPATOGENIA DEL EDEMA MACULAR UVEITICO NO INFECCIOSO

Resulta de un desequilibrio entre el fluido que entra y sale de la RNS. El paso de
proteinas al espacio extracelular provoca un arrastre de agua secundario al aumento de

presion oncotica. Dicho desequilibrio resulta de tres fendmenos:

- Mayor entrada a través de la BHR interna secundaria a la disminucién de las
uniones intercelulares como consecuencia del TNFa, metaloproteinasas (MMP-
9), VEGF vy activacion de la microglia que secreta IL-6. Ocurre también una
apoptosis de células endoteliales secundaria al incremento de TNFa, y una
pérdida de pericitos debida a la presencia de citocinas proinflamatorias y
radicales libres de oxigeno. En un estudio realizado con angiografia se demostro
el paso de moléculas de 4kD y 20kD en sujetos con uveitis, frente a la
impermeabilidad en los controles sanos (Atkinson et al., 1991).

- Mayor entrada a través de la BHR externa secundaria a alteracion del EPR y de
la MLE lo que provoca el paso de liquido desde los vasos coroideos fenestrados
al espacio subretiniano. E1 TNFa y la IL-1B elevadas en las UNI provocan una
disminucién en el namero de uniones intercelulares. En EMUNI se ha objetivo
la presencia de DNE sugerente de fracaso de la BHR externa en
aproximadamente el 50% de pacientes segun algunas fuentes (Grajewski et al.,
2016). También en EMUNI experimental se ha objetivado el papel de los
mastocitos de la coroides liberando no solo histamina, sino también citocinas
proinflamatorias y quimioquinas entre otras sustancias favorecedoras de la
inflamacion (Godfrey et al., 1987).

- Defecto en el drenaje activo llevado a cabo por CM y EPR.

CONSECUENCIAS DEL EMUNI

La acumulacién de liquido interfiere en la transmisién de fotones y con ello en la AV.
El EM crénico puede provocar dafios permanentes en la retina externa (segmentos
externos de FR, MLE) y en la interna, que supongan un dafio irreversible en la AV a
pesar de la resolucion del fluido.

El efecto deletéreo sobre la AV se debe en un primer momento a causas Opticas: la

pérdida de la transparencia fisiolgica retiniana, el cambio en el indice refractivo de las
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capas retinianas y la mayor difraccion de la luz. EI EMU cronico conduce en la retina
externa al adelgazamiento irreversible de la CNE, a la atrofia de los segmentos externos
de los FR y de la zona elipsoide en conjunto. En la retina interna también tiene
consecuencias ya que provoca una desorganizacion y pérdida de los limites entre sus
capas detectable todo ello mediante TCO.

A pesar de los numerosos estudios publicados en torno al EMUNI, no existe una clara
teoria que explique porqué en algunos casos de uveitis el EM se resuelve, sin embargo,
en otros se cronifica o recurre.

El origen inflamatorio del EMUNI justifica el empleo de corticosteroides e

inmunosupresores en el tratamiento de este tipo de edema macular.

1.3.6. Tratamiento de las uveitis no infecciosas

Prevenir y restringir las complicaciones potencialmente peligrosas que podrian mermar
la AV final tras una UNI, pasan por un buen control de la inflamacion en la fase aguda.
Los corticosteroides han constituido el pilar de la terapia ocular antiinflamatoria durante
afios, sin embargo, las altas dosis que se precisan en las uveitis severas pueden pasar
una factura ocular y sistémica dificilmente justificable hoy en dia.

No hay duda al respecto de la eficacia de los corticosteroides ya que previo a su empleo,
hasta un 50% de las AlJ cursaban con ceguera legal (Rossi et al., 2019). Sin embargo,
su uso a largo plazo se asocia con muchas complicaciones sistémicas y oculares. De las
primeras cabe destacar la diabetes, la hipertension arterial, la osteoporosis y los
trastornos del estado de animo. En cuanto a las oculares, el desarrollo de cataratas
subcapsulares y el aumento de la presion intraocular (P10) son ampliamente conocidos.
Con el fin de limitar dichos efectos lesivos, en los dltimos afios, agentes
inmunosupresores y biologicos se han empleado como “ahorradores de esteroides”. La
azatioprina y la ciclosporina A encabezan el grupo de los inmunosupresores
tradicionales; y los agentes anti-TNFa, el de los agentes biotecnologicos en el control de
la inflamacion en las UNI. La tabla 7 recoge las indicaciones mas usuales de todos ellos
en UNI.
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA DE INMUNOSUPRESION EN UVEITIS NO
INFECCIOSA:

La estrategia clasica ha consistido en la adicion progresiva de farmacos mas potentes
ante una respuesta positiva pero insuficiente, y hasta el control total de la inflamacion.
La primera linea la constituyen los corticosteroides tdpicos. En ausencia de respuesta o
en caso de efectos secundarios (HTIO o catarata), se introducen los corticosteroides
sistémicos a una dosis inicial de 1 mg/kg/dia. En caso de buena respuesta pueden
mantenerse 3 meses, momento en el cual se introducirian los ahorradores de esteroides:
ciclosporina A o Azatioprina (Foster et al., 2016). Estos inmunosupresores pueden
introducirse desde las fases iniciales de la UNI, obviando la habitual escalada
progresiva, en caso de mala respuesta inicial o insuficiente a los corticosteroides,
cuando existe contraindicacion de su empleo, cuando se prevé un alto riesgo de efectos

secundarios, o en las UNI graves de pronostico visual comprometido.

Existen numerosas investigaciones acerca de los siguientes farmacos, es por ello que su

uso se ha generalizado entre los especialistas en uveitis.

1. GLUCOCORTICOIDES

Pueden emplearse por via tdpica, periocular, intraocular o sistémica.

Por via tdpica son eficaces principalmente en la uveitis anterior, siendo menos
eficaces en el resto de uveitis. Los dos esteroides topicos con mayor potencia de
accion son la dexametasona 1mg/ml y el acetato de prednisolona 10mg/ml.

En cuanto a la via periocular, permite evitar los efectos secundarios sistémicos al
inyectar subtenonianamente aceténido de triamcinolona 40 mg/ml.

Otra variedad de administracion es la intravitrea mediante un implante
biodegradable de 700 microgramos de dexametasona de liberacion lenta y un
implante no biodegradable de 190 microgramos de Fluocinolona, indicados en el
tratamiento del EM inflamatorio cistoide (Goldhardt et al., 2016)

Todas estas formas de administracion de corticosteroides suelen complementar
al tratamiento sistémico. La administracion sistémica, bien oral, bien
endovenosa, se reserva para la uveitis bilateral, la intermedia, la posterior, la
panuveitis o cualquier forma grave que amenace la vision. La dosis clasica oral

de 1-1.5 mg/kg/dia de prednisona o prednisolona estd dando paso a nuevas
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pautas de 30 mg/dia con el fin de limitar los efectos secundarios. La dosis
endovenosa varia de 250-500 mg de metilprednisolona/dia durante tres dias,
seguido de terapia oral a dosis decrecientes cada 2-3 semanas a fin de evitar una

reagudizacion de la inflamacion.

CICLOSPORINA A
Inmunosupresor inhibidor de la calcineurina especialmente en linfocitos T (LT)
con efecto supresor de la transcripcion de la interleucina-2 y del TNFa entre
otras citocinas. La dosis oral inicial en la UNI es de 5 mg/kg/dia. Actualmente
relegado a tratamiento de segunda o tercera linea, sin embargo, se ha demostrado
su papel en la resistencia a corticoides al atenuar a las células Th17 derivadas de
las T-helper (Schewitz-Bowers et al., 2015).

AZATIOPRINA
Inmunosupresor inhibidor de la sintesis de la purina, una base nitrogenada
necesaria en la sintesis de acidos nucleicos como la adenina y la guanina, con
repercusion en la maduracion de LT y LB. La dosis oral es de 2-2,5 mg/kg/dia.
Suele administrarse asociado a otro farmaco inmunosupresor dado su limitada
potencia (Pasadhika et al., 2009).

METOTREXATO
Antimetabolito analogo del &cido folico que actla bloqueando la sintesis de
purinas. Potente efecto antiinflamatorio derivado de su accion sobre numerosas
enzimas reguladoras asi como, por la elevacion de adenosina intra y extracelular
con su consecuente efecto inmunosupresor. La dosis inicial subcutanea es de 7,5
mg/semana pudiéndose incrementar hasta alcanzar una dosis maxima de 20
mg/semana. Puede emplearse como ahorrador de corticoides o bien, como

terapia inicial asociado a otro farmaco.

MICOFENOLATO MOFETILO
Inmunosupresor selectivo que actla blogueando la sintesis de purina. Inhibe la
proliferacién de LT, la produccién de anticuerpos por parte de los LB y la

migracién de leucocitos a las zonas inflamadas. Bien conocido por su utilidad en
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uveitis refractarias a otros tratamientos (Kilmartin et al., 1998), se administra en

combinacion con ciclosporina y corticosteroides por via oral.

6. ANTI-TNFa

Grupo de inmunosupresores biotecnol6gicos empleados por primera vez en
uveitis en 2001 que inhiben al TNFa, una citocina presente en el humor acuoso
de los ojos con uveitis y que es responsable de la respuesta inflamatoria aguda,
de la apoptosis, y de la sintesis y liberacion de IL-1 e IL-6, ambas
proinflamatorias (Cordero-Coma et al., 2015). Ademas, activa a las células
endoteliales aumentando la permeabilidad vascular (Santos Lacomba et al.,
2001). Bloquea de manera no selectiva afectando por tanto al papel del TNFa
en la homeostasis celular normal.

Este grupo lo componen 5 farmacos: infliximab, adalimumab, certolizumab,
golimumab y etanercept. Respecto a este ultimo cabe destacar que varios han
sido los autores que han publicado casos de uveitis tipo sarcoidosis durante el
tratamiento con etanercept por otro motivo distinto de la inflamacion ocular, y
que se resolvio tras la suspension de éste y la introduccion de otro
inmunosupresor alternativo (Fonollosa et al., 2012).

Bien extendido es el uso de estos 5 farmacos en artritis reumatoide, sin embargo,
a dia de hoy tan sélo adalimumab ha sido aprobado en Suiza para el tratamiento
de la uveitis intermedia o posterior no infecciosa como ahorrador de
corticosteroides (Rossi et al., 2019).

El Gnico antiTNF con indicacion para uveitis en ficha técnica es Adalimumab.

El &mbito de investigacidén con adalimumab en uveitis esta fulguroso y es que el
estudio multicéntrico, internacional, doble ciego y controlado de fase 3,
VISUAL, compuesto de tres fases (VISUAL I, Il y 111) ha dilucidado su papel en
la panuveitis y en la uveitis intermedia y posterior, activa y no activa, no
infecciosa (NIIPPU).

El ensayo VISUAL | multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo de fase 3 demostr6 en NIIPPU activas que adalimumab era atil como
ahorrador de corticosteroides (tanto el grupo de intervencion como el de control
recibieron prednisona a dosis descendentes durante 15 semanas) al asociarse a
un menor riesgo de brote inflamatorio y de afectacién visual que los controlados
con placebo (Jaffe et al., 2016).
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El VISUAL Il objetivd menor reagudizacion inflamatoria y menor repercusion
visual en las NIIPPU inactivas controladas hasta el momento de inclusion en el
estudio con prednisona oral, y tras retirada de la misma frente al grupo que
recibié placebo. No se hallaron efectos secundarios adicionales a los registrados
en VISUAL | (Nguyen et al., 2016).
Finalmente, el VISUAL Il incorporé a los pacientes que completaron los 2
ensayos previos, asi como a NIIPPU activas con fracaso terapéutico previo.
Adalimumab demostré control mantenido de la inflamacion en aquellas uveitis
activas sin esteroides sistémicos o con dosis baja de los mismos, ademas de
mejoria en la AV; asimismo, en los pacientes con NIIPPU inactiva se mantuvo
dicho estado sin la necesidad de intensificar la dosis de corticosteroides
sistémicos (Suhler et al., 2018).
Adalimumab también se ha estudiado en nifios mayores de 2 afios con uveitis
activa asociada a AlJ en tratamiento con dosis estable de metotrexato. El estudio
SYCAMORE multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
demostré que adalimumab controlé la inflamacion y se asocio con una tasa mas baja
de fracaso del tratamiento con metotrexato que el placebo. Este grupo también registro
los efectos secundarios de la terapia inmunosupresora (Ramanan et al., 2017).
A pesar de estos buenos resultados con la terapia antiTNFa, otros grupos estan
investigando nuevos tratamientos para las uveitis (Pleyer et al., 2017).
En la siguiente tabla (tabla 7) se presentan las principales indicaciones de los distintos

farmacos empleados en uveitis no infecciosas.
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FARMACO

INDICACIONES EN UNI

GLUCOCORTICOIDES

12 linea en cualquier tipo de uveitis

AZATIOPRINA

Iridociclitis por AlJ
BehCet
Sarcoidosis

Pars planitis

VKH

CICLOSPORINA A

BehCet
Sarcoidosis

Pars planitis

VKH
Oftalmiasimpatica

UP idiopatica

METOTREXATO

Sarcoidosis

AlJ

EAS
Oftalmiasimpatica
Ell

MICOFENOLATO

Uveitisrefractarias

ANTI TNFa

Usooff-label sarcoidosis
Usooff-labelBehCet

AlJ= artritis idiopética juvenil; EAS= espondiloartropatias seronegativas; Ell= enfermedad inflamatoria intestinal;

UNI= uveitis no infecciosa; UP= uveitis posterior; VKH= Vogt-Koyanagi-Harada

Tabla 7. Principales indicaciones de los tratamientos antiinflamatorios en uveitis no infecciosas
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1.3.7. Papel de la TCO en la uveitis no infecciosa

La Tomografia de Coherencia Optica (TCO) consiste en una técnica diagndstica de
imagen no invasiva esencial en el estudio de la macula y su patologia que se basa en las
caracteristicas Opticas del tejido. Su funcionamiento se basa en la luz y su propiedad de
absorcion y dispersion, y en la reflectividad de las distintas capas de la retina. Cuando la
luz llega a la retina puede ser absorbida, es decir, eliminada por completo del rayo
incidente. También puede ser dispersada, cuando cambia de direccién, siendo ésta la
principal causa de atenuacién a través de un medio. Por su parte, la retina tiene
capacidad de reflexion, esto es la proporcion de luz incidente que se refleja. La imagen
obtenida con la TCO resulta de la combinacion de las propiedades de absorcién y
dispersion de la luz, con la de reflectividad de la retina.

El aparato lo compone un interferometro de baja coherencia, compuesto a su vez, por un
laser diodo de emision de luz monocromatica superluminiscente de 840 nm, un divisor
de haces, que envia parte de la luz a un espejo de referencia y otra parte a la retina; y un
espectrometro, que mide el tiempo entre los haces de luz reflejados por el tejido y por el
espejo. Los actuales equipos de Dominio Espectral, que han reemplazado a los previos
de Dominio Temporal, adquieren y analizan tomografias de alta resolucién de cortes
transversales y tomografias en tres dimensiones. Se caracterizan por una alta resolucion
axial, una mayor area de estudio de 6x6 mm2 y una mayor sensibilidad con 128 cortes y
512 escaneos tipo A por cada uno. Ademas permite obtener una linea horizontal de gran
definicion centrada en la fovea con 4096 escaneos (Enhanced High Definition Single-
Line Raster). Permite una mayor velocidad de barrido y una mayor resolucion que la
TCO de Dominio Temporal.

Las distintas capas de la retina se representan mediante escala de grises, siendo la
imagen mas clara (hiperreflectividad) cuanta mayor es la dispersion de la luz, y mas
oscura (hiporreflectividad), cuanto menos.

La TCO se emplea en el estudio de la patogenia y del pronostico de las uveitis no
infecciosas. Aporta datos cualitativos como son por ejemplo, la presencia de quistes
intrarretinianos, la pérdida de la integridad de la ML, la alteracion de la Zona Elipsoide
o la presencia de Puntos Hiperreflectivos (PHR); y cuantitativos, como el grosor

macular central (GMC).
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Atendido a los datos CUALITATIVOS en uveitis, una imagen de TCO puede mostrar

lesiones hiperreflectivas:

1. Membranas epirretinianas (MER). Linea sobre la superficie interna de la retina
que representa una proliferacion fibrocelular (colageno, celulas gliales e
hialocitos).

2. Hemorragias. Provocan un bloqueo al paso de la luz.

3. PHR.

También puede mostrar lesiones hiporreflectivas:

1. Edema macular uveitico (EMU). Que segun su morfologia se denominara:

- EMU difuso: hiporreflectividad difusa y homogénea en las capas externas de la
retina con aumento del GMC.

- EMU cistoide: espacios circulares u ovoides separados por finas membranas
normorreflectivas que corresponden histolégicamente con CM. En fases
iniciales de la uveitis suelen encontrarse en las capas externas para luego
extenderse internamente y hacerse coalescentes.

- Desprendimiento neuroepitelial (DNE): coleccion de liquido que se halla por
debajo de la RNS y por encima del EPR. Resulta en ocasiones de la rotura de los

quistes en un EMU quistico cronico.

Atendiendo a los datos CUANTITATIVOS, permite conocer el GMC para asi inferir la
presencia bien de EMU en caso de un grosor mayor del normal, bien de atrofia si se
objetiva lo opuesto. No existe un unico valor de GMC normal, de hecho se cuentan por
decenas los estudios de grosor -algunos hablan de 275+12 pum; otros de 290+18 pum-

pero si es unanime considerarla engrosada si su grosor es mayor de 300 um (Wexler et

al., 2010; Adhi et al., 2012).
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1.3.8. Puntos hiperreflectivos

Los PHR son &reas redondas u ovaladas de hiperreflectividad retiniana definidas como
“pequenas” pero sin un didmetro determinado. Fueron descritos por primera vez en
2009 por el grupo de investigacion en retinopatia diabética de Viena liderado por Bolz
en retinas de pacientes con EM (Bolz et al., 2009). Un afio después, en 2010, sendos
articulos en DMAE, telangiectasias maculares (TM) tipo 2 y de nuevo, edema macular
diabético (EMD) fueron publicados (Baumidiller et al., 2010; Framme et al., 2010; Ota et
al., 2010). Posteriormente han sido muchos los grupos que también los han descrito no
sOlo en éstas, sino en otras nuevas: obstruccion de rama venosa (ORV), estrias
angioides, distrofias maculares (retinosis pigmentaria, enfermedad de Stargardt y
enfermedad de Best) y en EMU.

. ORIGEN HISTOLOGICO
Se desconoce el origen histolégico de los PHR y son 5 las HIPOTESIS planteadas
desde 2009 que se han formulado basicamente a partir de analisis de TCOs de patologia

vascular o degenerativa macular.

1. Exudados duros (ED)

La teoria de las lipoproteinas y proteinas extravasadas de la circulacion sistémica por
rotura de la BHR ya fue la primera conjetura de Bolz en EMD en la primera publicacion
conocida a cerca de PHR. Lo defendieron aludiendo a que su localizacion en la TCO se
correspondia con la de los ED en el fondo de ojo (FO) cuando confluyen en la CNE y
CPE (Bolz et al., 2009).

En DME, Ota en 2010 recurre a los ED y corrobora a Bolz en cuanto a que s6lo se
detectan en retinografia cuando se aglutinan ya que sélo el 50% de los ojos que
presentaron puntos en TCO presentaron exudados en el FO (Ota et al., 2010). Framme
en 2012 abandono su teoria propuesta dos afios atrds en DMAE en la que apoyaba un
origen bien leucocitario, bien del EPR migrado, y se sumé a la de Bolz para el EMD
(Framme et al., 2012). Mas tarde Nishijima y De Benedetto se han sumado, aunque este
altimo también cree plausible el origen en la microglia (Nishijima et al., 2014; De
Benedetto et al., 2015). Este grupo justifico su idea apoyandose en un hallazgo de su
trabajo en el que relaciond el mal control glucémico (nivel de hemoglobina glicosilada)

con un mayor nimero de PHR.
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En el estudio de la ORV, es el equipo de Ogino quien defiende que los puntos
corresponden a agua, iones, lipidos y proteinas extravasados como consecuencia de una
hiperpermeabilidad vascular en las zonas afectas (CNI principalmente por ser la méas
vascular), y a estos mismos en proceso de reabsorcion en las zonas sanas (secundario al
desplazamiento a la CPE) (Ogino et al., 2012).

En altimo lugar, Baumiiller planté los ED como origen de los PHR. A esto le sumo
otras dos hipdtesis: una de depositos iniciales cristalinos de lipidos procedentes de CM
degeneradas, y otra de depdsitos tardios de macr6fagos cargados de pigmento; asi como,
otra de trastorno de la embriogénesis consistente en el desarrollo de capilares en la CNE
(Baumuller et al., 2010).

2. EP

A la primera teoria en DMAE de Framme del origen en células del EPR migradas a
capas internas y que luego él mismo rechazo dos afios mas tarde (Framme et al.,
2010 y 2012), se sumo Balaratnasingam con su estudio (de los pocos existentes con
anatomopatologia) de cuatro ojos donados en los que la histologia revel6 que los
PHR intrarretinianos y subretinianos se correspondian con células del EPR
(Balaratnasingam et al., 2017).

Ninguna publicacién en EMD ni ORV alude a dicho hallazgo, sin embargo, son dos
los articulos en distrofias retinianas los que también lo apoyan. En 2016 Chen, en un
examen de un ojo donado con diagnostico de enfermedad de Best hall6 en los PHR
células del EPR similares a las encontradas en las propias lesiones viteliformes y
compuestas por lipofucsina, melanolipofucsina y melanosomas (Chen et al., 2016).
En RP, Nagasaka planted la hipotesis del EPR migrado junto al de la microglia
como respuesta al dafio en los FR ya que objetivaron mas puntos en areas retinianas
con mayor desestructuracion de la zona de elipsoides y de menor autofluorescencia
(Nagasaka et al., 2018).

3. Microglia

Se trata de una hipOtesis con peso apoyada por varios autores. En DMAE Coscas
presento a estas células como Unico origen de los PHR justificando su aseveracion en la

rapida respuesta a ranibizumab intravitreo sumado al posible origen autoinflamatorio de
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dicha patologia macular (Coscas et al., 2013). En EMD, Vujosevic (Vujosevic et al.,
2013) amparado por las investigaciones de Zeng en RD humana apunt6 (Zeng et al.,
2008), al mismo tiempo que Coscas lo hizo en DMAE (Coscas et al., 2013), a las
células de la microglia como responsables al detectar mayor presencia en retina interna
en las fases iniciales de la RD (tedrico lugar fisiol6gico en CCG y CFN) y en retina
externa en las fases avanzadas. Ademés en su articulo descartd el origen en
lipoproteinas ni FR degenerados ya que ya vio PHR en diabéticos sin RD (Vujosevic et
al., 2013; Rathnasamy et al., 2019; Silverman et al., 2018). El grupo de De Benedetto en
2015, como ya comentamos, presentd a la microglia junto a los ED en la patogenia de la
hiperreflectividad (De Benedetto et al., 2015). Alabd los articulos de Tang, Kern y
Joussen que presentaron a la RD como una enfermedad autoinflamatoria (Tang et al.,
2011; Kern 2007; Joussen et al., 2004). Finalmente Lee relaciond la concentracion de
CD14 soluble —un biomarcador de la activacion de monocitos - en HA con el nimero de
PHR en retina interna en DME et al., 2018 (Lee), lo que no ha hecho més que arrojar
maés luz a esta teoria celular. Por su parte, en RP ya se present0 a la microglia junto al
EPR migrado como teorias detras de los puntos en esta distrofia retiniana (Nagasaka et
al., 2018).

4. Vascular

El origen vascular de la hiperreflectividad puntiforme como neovasos intrarretinianos
originados en el plexo capilar profundo ha sido defendido en DMAE tipo 3 ya que en
angio-TCO se ha detectado flujo (Sacconi et al., 2018). También en TM tipo 2

secundario a trastorno de la embriogénesis en la CNE (Baumdiller et al., 2010).

5. Fotorreceptores

En 2012 el grupo de Uji publico el primero y ultimo articulo que presentaba a los FR
degenerados y a los macréfagos fagocitandolos como responsables de los PHR en
EMD. Justificd esta afirmacion con la asociacion de los puntos en retina externa a la
alteracion de la MLE, a la disrupcién de la zona elipsoide y a la peor AV (Uji et al.,
2012). Tras este articulo, Vujosevic —defensor de la microglia- y Nishijima —defensor de
los ED- descartaron a los FR por verse estos PHR desde fases iniciales de la diabetes,
incluso sin RD (Nishijima et al., 2014; Vujosevic et al., 2013).
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En cuanto al verdadero origen histoldgico de los puntos en uveitis, tan sdlo existen
modelos de investigacién en ratas a las que se les ha autoinducido una uveitis
autoinmune. En estos estudios se ha demostrado el origen de los PHR en células de la
microglia. Estos modelos experimentales han demostrado también su migracion desde
la retina interna a la externa en las fases de mayor inflamacion coincidentes con las de
mayor GMC.

Rao en 2003 ya describié en uveitis experimental autoinmune en ratas la migracion de
la microglia hacia el EPR donde secretaban TNFo y NO (Rao et al., 2003). Esta
secrecion que se hacia en las fases mas iniciales de la inflamacion, precedia incluso a la
infiltracion retiniana por macrofagos por lo que sugirio que las células de la microglia
podrian iniciar la retinitis y la quimiotaxis de otros leucocitos sistémicos que
amplificasen la uveitis. Hallazgos similares en cuanto al papel inflamatorio de la
microglia en modelos experimentales de UNI fueron publicados recientemente por
Okunuki (Okunuki et al., 2019).

e |LOSPHR COMO BIOMARCADOR

No solo se ha estudiado la presencia de PHR en varias patologias oculares, sino también
su potencial papel como biomarcador analizando los cambios en cuanto a su nimero y
distribucién por la retina y la influencia de esto en la AV, el GMC o la respuesta al
tratamiento y viceversa.
En DMAE se ha descrito:

- En DMAE humeda se correlaciona el nimero basal de puntos pre-
tratamiento con antiVEGF con la AV postratamiento (Lee et al., 2016; Segal et
al., 2016). El nimero basal podria predecir la AV tras tratamiento.

- Correlacion del nimero basal de puntos con un mayor riesgo de atrofia
geogréfica a los dos afios de seguimiento (Christenbury et al., 2013).

- La disminucién del namero se correlaciona positivamente con la AV,
postulandose en el caso de Coscas como factor prondstico (p<0,001) (Framme et
al., 2010; Coscas et al., 2013).
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- El nimero se correlaciona inversamente con la sensibilidad medida por
microperimetria en condiciones mesopicas en DMAE intermedia (Fragiotta et
al., 2017; Fragiotta et al., 2018).

- A mayor distribucion vertical basal, mayor atrofia a los dos afios de
seguimiento (Fragiotta et al., 2017; Fragiotta et al., 2018).

- El numero se correlaciona con la evolucion a DMAE avanzada en la de
tipo himedo y en la atréfica cuando se analizan conjuntamente (Fragiotta et al.,
2017; Fragiotta et al., 2018).

- La disminucién del nimero y/o un bajo nimero basal se asocia a
reduccion del GMC (Lee et al., 2016; Segal et al., 2016; AbriAghdam et al., 2015).
No asi para Framme (Framme et al., 2010).

- El ndmero disminuye al tratar con antiVEGF (Framme et al., 2010;
Coscas et al., 2013; Lee et al., 2016; AbriAghdam et al., 2015).

- Cuantos mas PHR en retina interna, peor AV basal y tras seguimiento
(Segal et al., 2016).

- Cuantos menos PHR en retina interna, mayor disminucion del GMC

seguimiento (Segal et al., 2016).

En EMD:

- Nishijima objetivo que la mejoria de AV era mayor tras vitrectomia en 0jos sin
PHR en retina externa en fase basal (Nishijima et al., 2014).

- Uiji correlacion6 una peor AV y una mayor disrupcion de la zona elipsoide en los
pacientes con PHR en retina externa frente a los que no los presentaron. Esto va
acorde a su hipotesis de los PHR como FR degenerados (Uji et al., 2012).

- Framme no hall6 asociacion con AV ni respuesta a tratamiento (Framme et al.,
2012).

- A mayor numero basal peor AV final tras tratamiento (Kang et al., 2016;
Weingessel et al., 2018), y su ausencia pretratamiento predice mejor AV (Zur et
al., 2018).

- Los puntos se desplazan hacia retina externa a medida que progresa la
enfermedad y no se detectan en controles sanos (Vujosevic et al., 2013).

- El tratamiento con antiVEGF disminuye el nimero (Framme et al., 2012; Kang
et al., 2016; Schreur et al., 2018).727376
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- La disminucién del GMC se asocid a disminucion del nimero (Framme et al.,

2012; Schreur et al., 2018; Lee et al., 2018), ademéas de que se objetivé mayor

distribucion en retina interna en EM difuso que en focal.

- Schreur afirma que el namero basal predice la respuesta en AV y GMC a los 3

meses del tratamiento (Schreur et al., 2018).

En ORV:

- El nimero de puntos en retina externa se correlaciona con una peor AV

postratamiento con antiVEGF (Kang et al., 2014; Mo et al., 2017).
- Kang niega relacion entre la distribucion y la AV (Kang et al., 2014).

- Un mayor nimero de PHR basal se asocia a peor AV a los 3 meses de

seguimiento (Kang et al., 2014).

En distrofias retinianas:

- El nimero en retina externa se asocia a RP avanzada, con mayor atrofia y
menor grosor retiniano (Nagasaka et al., 2018; Kuroda et al., 2014).

- El nimero se correlaciona positivamente con la atrofia, la disminucién de
AV y la duracion de la enfermedad de Stargardt (Piri et al., 2015).

- La identificacion de PHR se correlaciona con la progresion de la
enfermedad de Best (EB) y podria ser buen biomarcador (Parodi et al., 2018).

En patologia vascular:

- Se objetivaron PHR en retina externa de pacientes con TM tipo 2 versus
en retina interna en controles (Baumdller et al., 2010).

- En estrias angioides activas, pre-reactivas (1 mes antes) y reactivas se
eleva el nimero de puntos en retina y coroides frente a los inactivos (Parodi,
Arrigo et al., 2018).

e COMPORTAMIENTO DE LOS PHR EN UVEITIS

Son escasas las publicaciones sobre PHR en uveitis y s6lo dos las que los describe en

EMU. o. En 2011 Fong (Fong et al., 2011), compar6 pacientes diagnosticados de VKH

aguda y cronica controlados con pacientes sanos y hallé lo siguiente:
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- Los puntos se identificaron en la coriocapilar y su numero fue
aumentando hacia la membrana de Bruch
- El nimero de puntos en coroides fue menor en VKH crénico que en los
controles
Fardeau en 2016 public6 una revision sobre EMU. En ella citaba a los PHR como un
hallazgo mas entre otros en la TCO (Fardeau et al., 2016).
En cuanto a la coriorretinopatia de Birdshot, dos estudios prospectivos y controlados
describieron PHR en retina externa y coroides en las zonas afectas, asi como, un menor
grosor retiniano y de coroides que en los controles (Keane et al., 2013; Garcia-Garcia et
al., 2017).

Por su parte, Grewal en 2017 en un estudio sobre EMU quistico presentd una
correlacion entre la presencia de puntos y la AV (p 0,026) (Grewal et al., 2017).

Agrawal en 2018 describi6 en 19 pacientes, PHR en retina externa en uveitis posterior y
panuveitis idiopéticas no infecciosas con EM (Agrawal et al., 2018).

Hasta el momento de realizacion de este estudio no existe ninguna publicacion que

valore el papel de los puntos hiperreflectivos como biomarcador patogenico y

prondstico en EMU.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

e Los puntos hiperreflectivos observados en la OCT podrian constituir un
biomarcador patogénico y de respuesta al tratamiento en pacientes con edema

macular uveitico.

53






55

OBJETIVOS







3.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Describir las caracteristicas en cuanto a nimero y distribucion de los puntos
hiperreflectivos en la retina de pacientes con edema macular uveitico no
infeccioso y comportamiento tras tratamiento empleando tomografia de

coherencia optica.

Objetivos secundarios:

Analizar la posible influencia del numero de puntos hiperreflectivos

detectados por tomografia de coherencia Optica en la agudeza visual

Analizar la posible influencia del nimero de puntos hiperreflectivos en el
grosor macular central

Analizar la posible influencia de la distribucion de puntos hiperreflectivos en

retina externa e interna en la agudeza visual detectados por TCO

Analizar la posible influencia de la distribucion de puntos hiperreflectivos en

retina externa e interna en el grosor macular central detectados por TCO

Analizar los factores clinicos del edema macular uveitico no infeccioso

Analizar la posible influencia del grosor macular central en la agudeza visual
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefo del estudio

4.1.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional con un seguimiento de

12 meses desde enero de 2015 a enero de 2017.

4.1.2. Centros participantes

Los pacientes fueron reclutados en tres centros de referencia para enfermedades
inflamatorias oculares en Espafia previa aprobacion por los Comités de etica locales (ver
punto 4.2.1.):

- Hospital Universitario de Cruces de Bilbao
- Hospital Clinic de Barcelona

- Hospital Clinico San Carlos de Madrid

4.1.3. Criterios de inclusion

- Edad mayor de 18 afios

- Diagnostico de edema macular mediante tomografia de coherencia Optica,
definido por un grosor macular central mayor de 300 um medido y presencia de fluido
en la macula en al menos un ojo

- Diagnostico de uveitis no infecciosa

En los casos de edema macular uveitico no infeccioso bilateral con sendos criterios de

inclusion, s6lo se selecciond el ojo con mayor grosor macular central.
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4.1.4. Criterios de exclusion

- Diagnostico de uveitis infecciosa

- Diagnostico de otra enfermedad ocular concomitante que comprometiese el
pronostico visual de manera independiente

- Medios poco claros definido como una imagen en SD-TCO con un
confidentiality analysis menor de 5

- Embarazo

- Inmunosupresion sistémica secundaria a otra enfermedad

- Antecedente de cirugia intraocular y/o tratamiento intravitreo en los 4 meses

previos

Para la estandarizacion de la nomenclatura de las uveitis se emplearon los criterios

anatomicos del grupo SUN (Standarization of Uveitis Nomenclature).%4

El tipo de tratamiento para el edema macular se dejé a eleccion del médico tratante.

4.1.5. Tomografia de coherencia ¢ptica SD-OCT

Se empled un dispositivo Cirrus Spectral Domain OCT (version 4.0, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA) en todos los pacientes.

Bajo midriasis farmacoldgica, se realizaron dos protocolos de escaneo:

- Macular cube 512 x 128 A-scan dentro de un area de 6 x 6 mm? centrado en la
fovea que realiza un barrido de 128 lineas horizontales paralelas de 512 A-scans cada
una

- Enhanced High Definition Single-Line Raster (EDI) a lo largo de una linea
horizontal de 6 mm centrada en la fovea y consistente en 4096 A-scan

La linea de escaneo de alta definicion se emple6 para contar manualmente el namero de
puntos hiperreflectivos y determinar su distribucion. Esta evaluacion se realiz6 por parte
de dos investigadores independientes que desconocian los datos correspondientes a cada
imagen. En el caso de discrepancia entre ambos evaluadores, se realizd una nueva

valoracién conjunta llegando a un consenso.
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Se definié punto hiperreflectivo (PHR) como las lesiones redondeadas u ovaladas con
una reflectividad comparable a la del epitelio pigmentario de la retina (EPR), de tamafio
menor al didmetro de los vasos retinianos y distribuidas en el espesor retiniano. Se
realizd una evaluacion semicuantitativa de cada caso para determinar el nGmero de

puntos y se asignd a uno de los cuatro grupos prefijados basados en publicaciones

previas (Framme et al., 2010; Segal et al., 2016): (figura 1)
grupo A, 0 PHR

grupo B, 1-10 PHR

grupo C, 11-20 PHR

grupo D, mas de 20

A: 0 PHR; B: 1-10 PHR; C: 11-20 PHR; D: més de 20 PHR
Figura 1. Imégenes de TCO que muestran los distintos grados de PHR.

Respecto a la distribucion de los puntos, se dividio la retina
neurosensorial en dos zonas: la retina interna, de la capa de fibras nerviosas
(CFN) a la plexiforme externa (CPE); y la retina externa, desde la capa nuclear
externa (CNE) al EPR (figura 2). Una vez evaluados los PHR se adjudicé cada
caso a un grupo: (figura 3)

- grupo 0, sin PHR

- grupo 1, los PHR se localizaron exclusivamente en la retina interna
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- grupo 2, habia PHR en la retina externa asociados o no a otros en la retina

interna.

Retina interna]—

0: sin PHR; 1: PHR sélo en retina interna; 2a: PHR solo en retina externa; 2b: PHR en todas las capas
Figura 3. Imégenes de TCO mostrando edema macular de los grupos 0, 1y 2
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En cuanto al fluido intrarretiniano, se considera edema macular al grosor
macular central (GMC) mayor de 300 pum. Definimos mejoria en el GMC a la
disminucion de al menos un 20% del grosor medido en la primera visita 0 a un
registro menor de 300 pm. La presencia de al menos un quiste fue el
requerimiento para clasificar al EM como de tipo quistico. En este caso se
procedié a la medicién del didmetro del quiste mayor empleando el protocolo
Enhanced High Definition Single-Line Raster. La figura 4 representa los 3 tipos

de edema macular, asi como la ausencia del mismo.

Figura 4. Se muestra una retina sana (A), la imagen tipica del edema macular difuso (B), de un desprendimiento del
neuroepitelio (C) y de un edema microquistico (D)

4.1.6. Variables medidas

La AV medida mediante test Snellen y después convertida a logMAR para su analisis
fue una de las principales variables medidas. Se defini6 mejoria como a la ganancia de
al menos 2 lineas. El resto de variables se obtuvieron de la TCO: GMC, numero y

distribucién de PHR. Las variables se recogieron basalmente, al mes, 3, 6 y 12 meses.
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4.2. Protocolo de recogida de datos

La informacion protocolizada de los pacientes se obtuvo de su historia clinica por parte
de los investigadores participantes en el estudio de cada uno de los tres centros.

4.2.1 Consentimiento informado

El estudio se inici6 previa aprobacién por los Comités de ética locales:

- Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Euskadi del Hospital
Universitario de Cruces P1201406

- Comité ético de investigacion clinica del Hospital Clinic de
Barcelona2013/8574

- Comité ético de investigacion clinica del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid 13/244-E

Se redactdé un consentimiento informado que fue recabado de cada paciente
(ANEXO 1)

La investigacion se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de

principios éticos para las investigaciones medicas en seres humanos.

4.2.2. Plan de visitas

Ademas de la visita basal en la que se entregd el consentimiento informado y se hizo
una exploracion oftalmoldgica y una anamnesis completas (ver apartado siguiente), se
realizaron evaluaciones al mes 1, 3, 6 y 12 después del tratamiento en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2015 y el 1 de enero de 2017 en cada uno de los tres
centros hospitalarios participantes. Otras visitas adicionales fuera de estos intervalos

fueron permitidas bajo criterio del médico.
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4.2.3.  Hoja de evaluacion oftalmolégica

En la visita basal se recogieron los datos que a continuacion se detallan
(ANEXO 2):

- Ndmero identificativo del paciente que asegurd su anonimato
- Centro de recogida de los datos
Fecha de la visita basal

- Ojo:
o Derecho
o Izquierdo
- Edad
- Sexo
o Hombre
o Mujer
- Raza
o Caucasico
o Afroamericano
o Asiatico
- Firma del consentimiento informado
o Si
o No

Enfermedades oculares concomitantes

Enfermedades sistémicas concomitantes

Meses transcurridos desde el diagndstico del edema macular
Tratamiento del edema macular en los 6 meses previos

o Tdpico
o AINE
. Corticosteroide
. Local
. Anti-VEGF intravitreo
. Corticosteroide intravitreo/subtenoniano
o Implante intravitreo de liberacion sostenida de

corticosteroide
o Sistémico

o Corticosteroide
o Inmunosupresor (detallar cual)
o Farmaco biologico (detallar cual)
o Acetazolamida

o Cirugia
) Si
° No

- Tratamiento del edema macular del episodio actual

o Tépico
o AINE
o Corticosteroide

o Local
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o Anti-VEGEF intravitreo

° Corticosteroide intravitreo/subtenoniano

o Implante intravitreo de liberacion sostenida de
corticosteroide

o Sistémico

o Corticosteroide
o Inmunosupresor (detallar cual)
o Farmaco bioldgico (detallar cual)
o Acetazolamida
o Cirugia
o Si
° No

- Tipo anatémico de uveitis
0 Anterior
o Posterior

o Intermedia
o Panuveitis

- Tipo etiologico de uveitis

o No clasificada/idiopatica

o Clasificada

o HLA-B27

0O O O O O

Sin repercusion clinica
Espondilitis anquilosante
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de Reiter

Artritis psoriasica

o Sindromes de puntos blancos

(@) 0O O O O O

O

o O

Epitelitis retiniana aguda
Coriorretinopatia de Birdshot
Coroidopatia interna punteada
Coroidopatia serpiginosa

Epiteliopatia  pigmentaria  placoide

multifocal aguda

Coroiditis multifocal y panuveitis
Sindrome de maltiples puntos blancos

evanescentes

Sindrome de fibrosis subretinal difusa
Maculopatia unilateral aguda

° Sindromes autoinflamatorios

O O O O O O O

(@]

Enfermedad de BehCet

Sarcoidosis

Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada
Lupus eritematoso sistémico

Artritis idiopatica juvenil

Esclerosis multiple

Sindrome de uwveitis y nefritis

tubulointersticial

Granulomatosis y poliangeitis

(Wegener)



- Exploracion oftalmologica

@)
@)

Pars planitis

Sindrome idiopatico de

retiniana, aneurismas y neuro-retinitis
Retinopatia externa oculta zonal aguda
Otras causas

(@]

vasculitis

o Agudeza visual lejana mejor corregida (Snellen a 6 metros)
o Tonometria de Goldmann por aplanacion corneal
o Exploracién de polo anterior, biomicroscopia

Hiperemia

o Ciliar

o Bulbar

o Mixta

o No hiperemia
Cérnea

o Clara

o Opacidad central

o Opacidad periférica
o Opacidad difusa

Precipitados retroqueraticos

o No

o Granulomatosos

o Finos

Tyndall celular (basado en SUN)
o 0:<«1

o 0,5+:1-5

o 1+:6-15

o 2+: 16-25

o 3+: 26-50

o 4+: 50

Iris
o Normal
o Atrofia
o Nodulos de Koeppe
o Nodulos de Busacca
o Sinequias posteriores
Cristalino
o Transparente
o Opacidad cortical
o Opacidad nuclear
o Opacidad subcapsular posterior

Otros hallazgos relevantes
o Complicaciones oculares
Glaucoma

Catarata

Desprendimiento de retina
Neovascularizacion
o Exploracion de fondo de ojo
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o Vitritis (SUN)

) 0: nula vitritis, sin signos

o 0,5+ : minima vitritis, polo posterior claramente
visible

. 1+: leve vitritis, papila y vasos nitidos, CFN
borrosa

o 2+: moderada vitritis, papila y vasos borrosos

o 3+: severa vitritis, s6lo se ve la papila

o 4+: muy severa, no se ve la papila

o Snowballs

o Si
° No
o Vasculitis
° No
o Periférica
o Isquemizante periférica
o Difusa posterior
o Segmentaria posterior
o Mixta

o Snowbanks

. Si
° No
o Coriorretinitis
° No
. Focal
. Multifocal
. Difusa
o Papilitis
. Si
° No

- Datos recogidos a partir de la imagen de SD-OCT
) Macular Cube 512x128

. Grosor macular central
. Volumen macular

o) Single Line Raster
. Namero de PHR

o Clasificacion del edema macular
) Quistico
. Difuso
. Seroso subretiniano
. Traccional
. Mixto

- Iméagenes en formato digital
o Si
o) No

- Analitica
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o Si
o) No

En las visitas al mes 1, 3, 6 y 12 se recogieron los siguientes datos: (ANEXO 3)

- Fecha de la visita

- Tratamiento del edema macular del episodio actual

o Tépico
[ ]
[ ]

o Local

AINE
Corticosteroide

Anti-VEGF intravitreo
Corticosteroide intravitreo/subtenoniano
Implante intravitreo de liberacion sostenida de

corticosteroide
o Sistémico

[}
[}
[}
[}
o Cirugia
[}

- Exploracién oftalmologica

Corticosteroide

Inmunosupresor (detallar cual)
Farmaco biologico (detallar cual)
Acetazolamida

Si
No

o Agudeza visual lejana mejor corregida (Snellen a 6 metros)
o Tonometria de Goldmann por aplanacion corneal
o Exploracién de polo anterior, biomicroscopia

Hiperemia

o Ciliar

o Bulbar

o Mixta

o No hiperemia
Cornea

o Clara

o Opacidad central

o Opacidad periférica
o Opacidad difusa

Precipitados retroqueréaticos

o) No

o Granulomatosos
o Finos

Tyndall celular (basado en SUN)
o) 0:<«1

o 0,5+: 1-5

o 1+:6-15

o 2+: 16-25

o 3+: 26-50

o 4+: 50

Iris
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o Normal
o Atrofia
o Nodulos de Koeppe
o Nodulos de Busacca
o Sinequias posteriores
o Cristalino
o Transparente
o Opacidad cortical
o Opacidad nuclear
o Opacidad subcapsular posterior
o Otros hallazgos relevantes
o Complicaciones oculares
o Glaucoma
o Catarata
o Desprendimiento de retina
o Neovascularizacion

o Exploracion de fondo de ojo
o  Vitritis (SUN)

o 0: nula vitritis, sin signos

o 0,5+ : minima vitritis, polo posterior claramente
visible

o 1+: leve vitritis, papila y vasos nitidos, CFN
borrosa

o 2+: moderada vitritis, papila y vasos borrosos

o 3+: severa vitritis, s6lo se ve la papila

o 4+: muy severa, no se ve la papila

o Snowballs

o Si
o No
o Vasculitis
o No
o Periférica
o Isquemizante periférica
o Difusa posterior
o Segmentaria posterior
o Mixta

o Snowbanks

. Si
° No
o Coriorretinitis
° No
. Focal
. Multifocal
. Difusa
o Papilitis
. Si
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° No
- Datos recogidos a partir de la imagen de SD-OCT
o Macular Cube 512x128

° Grosor macular central
. Volumen macular
o Single Line Raster
) Numero de PHR
o Clasificacion del edema macular
o Quistico
. Difuso
° Seroso subretiniano
. Traccional
° Mixto

4.2.4.  Cuaderno de recogida de datos electronico eCRD (ANEXO 4)

La recogida de datos se realizo mediante el sistema MACRO de forma codificada que
dispone la Plataforma de bioestadistica y gestion de datos del IDIBAPS (Institut
d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer, Barcelona). Este sistema permitid, de
una manera coste-eficiente, la introduccion y gestion de datos clinicos para
investigacion de forma remota, via web, siguiendo protocolos estrictos de seguridad
como https. Sus servidores se encontraron en el centro de procesamiento de datos del
Hospital Clinic de Barcelona. Este sistema MACRO garantiz6 ademas el anonimato de
los datos individuales, y el cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de
Datos (LOPD), entonces vigente, y del Real Decreto 1720/2007, del 21 de diciembre.

4.3. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé de acuerdo a las normativas operativas supranacionales
(Statistical Principles for Clinical Trials ICHE9) asi como de otras guias y

recomendaciones metodoldgicas y estadisticas en el &mbito europeo.

73



Las variables cualitativas se describieron como frecuencia relativa y absoluta,
realizdndose las comparaciones entre grupos por medio de la Prueba Exacta de Fisher.
Las variables cuantitativas se describieron mediante estadisticos de tendencia central
como la media o la mediana y de dispersion, como la desviacion estandar o el rango
intercuartilico. Las comparaciones de este tipo de variables entre grupos se realizaron
mediante la prueba de la t de Student para datos independientes, en los casos en que no
se cumplieron los criterios de aplicabilidad se realiz6 la prueba de la U de Mann-
Whitney.

La AVLmc (agudeza visual lejana mejor corregida) medida empleando test de Snellen
se convirtio al logaritmo de los equivalentes de angulo de resolucion minimo (logMAR)
para andlisis estadisticos. Los resultados de logMAR AV y grosor macular central
(GMC) se muestran como intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). La evolucion
de los valores de LogMAR AV y GMC se ha estimado utilizando un modelo de regla
longitudinal utilizando la metodologia de ecuaciones estimadas generalizadas (GEE).
Los valores de LogMAR AV se han estimado para el GMC, la cantidad de PHR y la
distribucion de PHR. Las mediciones de GMC se han estimado para PHR vy distribucion
de PHR, para evaluar una posible influencia del GMC. Los modelos GEE utilizan una
matriz de correlacion del tipo no-estructurado para las estimaciones de la correlacion
intraindividual. Todos los anélisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete
estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 20.0 para Windows, SPSS Inc.,
Chicago, IL). En todo caso se empled un nivel de significacion P <0.05 estadisticamente

significativo para todos los analisis.

4.4. ANEXOS

. ANEXO 1: consentimiento informado

o ANEXO 2: hoja de recogida de datos de la visita basal

o ANEXO 3: hoja de recogida de datos de las visitas 1, 3, 6 y 12 meses
o ANEXO 4: eCRD
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S. RESULTADOS

5.1. Analisis descriptivo

5.1.1. Géneroy edad

Se incluyeron 24 ojos de 24 pacientes, de los cuales, 17 fueron mujeres (70.83%) y 7
hombres (29.27%). La edad media del grupo fue de 49 afios, siendo el mas joven de 21

afios y el mayor, de 67 afos. (figura 5)

M n? de pacientes

TNl

20-30 afios 30-40 afios 40-50 afios 50-60 afios 60-70 afios

Figura 5. Distribucion de los pacientes por décadas

5.1.2. Clasificacion anatomica y etioldgica de las uveitis no infecciosas
Siguiendo la clasificacion anatomica propuesta por el grupo SUN, en la poblacién

estudiada se diagnosticaron 5 casos como uveitis anterior, 5 como uveitis intermedia, 8

como posterior y 6 como panuveitis.”
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En cuanto al diagnostico etioldgico, en el conjunto de los 24 ojos hubo 2 casos
clasificados como enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) crénico, 2 como
coroidopatia de Birdshot , 3 casos clasificados como HLA-B27, 6 como sarcoidosis y
11 de etiologia desconocida y denominados idiopaticos. Atendiendo a cada grupo
anatémico, la distribucion de la etiologia fue la siguiente: de los 5 casos de uveitis
anterior, 3 correspondieron a HLA-B27 y 2 a idiopéticas; los 5 pacientes con uveitis
intermedia fueron idiopéticas; de los 8 individuos que presentaron uveitis posterior, 2
fueron idiopaticas, 2 coroidopatias de Birdshot y 4 sarcoidosis; finalmente, de los casos
de panuveitis, 2 fueron idiopaticas, 2 correspondieron a VKH y otros 2 a
sarcoidosis.(figura 6)

)

5

1

3

2

1

0

UA Ul

B IDIOPATICAS 2 5 2 2
mHLA-B27 3 0 0 0
B SARCOIDOSIS 0 0 4 2
M VKH 0 0 0 2
BIRDSHOT 0 0 2 0

UA: uveitis anterior; Ul: uveitis intermedia; UP: uveitis posterior; PU: panuveitis; VKH: Vogt-Koyanagi-Harada

Figura 6. Distribucion etiol6gica segun la localizacion anatomica de las uveitis no infecciosas
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5.1.3. Actividad inflamatoria

La figura 7 muestra la presencia de tyndall en cAmara anterior, vitritis y /o vasculitis en

cada una de las visitas del seguimiento.

actividad inflamatoria

W Tyndall mVitritis = Vasculitis

12
3 c

| HETRRTRpes

. -.

Basal Mesl Mes3 Mes6 Mes12

Figura 7. NUmero de pacientes con actividad inflamatoria en los distintos compartimentos oculares en cada visita del
seguimiento

5.1.4. Tratamiento recibido
El EMU fue tratado en todos los pacientes bajo criterio del médico responsable de cada

uno. En la tabla 8 se recogen los datos referentes al tipo anatomico y etiologico de las

UNI y el tratamiento indicado en cada caso.
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LOCALIZACION ETIOLOGIA

TRATAMIENTO

1 ANTERIOR HLA-B27 TRIAMCINOLONA po

2 ANTERIOR HLA-B27 DXM i.v.

3 ANTERIOR HAL-B27 ESTEROIDES vo

4 ANTERIOR IDIOPATICA ESTEROIDES vo

5 ANTERIOR IDIOPATICA ESTEROIDES vo

6 INTERMEDIA IDIOPATICA TRIAMCINOLONA po

7 INTERMEDIA IDIOPATICA TRIAMCINOLONA po

8 INTERMEDIA IDIOPATICA TRIAMCINOLONA po

9 INTERMEDIA IDIOPATICA DXM iv

10 INTERMEDIA IDIOPATICA DXM iv

11 POSTERIOR SARCOIDOSIS ESTEROIDES vo+MTX
12 POSTERIOR SARCOIDOSIS ESTEROIDES vo+MTX
13 POSTERIOR SARCOIDOSIS ESTEROIDES vo+ADAL
14 POSTERIOR SARCOIDOSIS ESTEROIDES vo+ADAL
15 POSTERIOR BIRDSHOT ESTEROIDES vo+TCZ
16 POSTERIOR BIRDSHOT ESTEROIDES vo+CSA
17 POSTERIOR IDIOPATICA ESTEROIDES vo

18 POSTERIOR IDIOPATICA ESTEROIDES vo

19 PANUVEITIS SARCOIDOSIS ESTEROIDES vo+ADAL
20 PANUVEITIS SARCOIDOSIS ESTEROIDES vo+ADAL
21 PANUVEITIS VKH ESTEROIDES vo+AZA
22 PANUVEITIS VKH TRIAMCINOLONA po+AZA
23 PANUVEITIS IDIOPATICA ESTEROIDES vo

24 PANUVEITIS IDIOPATICA ESTEROIDES vo

Po: periocular; vo: via oral; iv: intravitreo; DXM: dexametasona; MTX: metrotexato; ADAL: adalimumab; TCZ:
tocilizumab; CSA: ciclosporina A

Tabla 8. Tratamiento recibido por cada paciente incluido en el estudio

5.1.5. Curso clinico de la agudeza visual y del grosor macular central

Atendiendo a la AV, el logMAR VA del grupo de estudio mejoré de 0.55 (0.4-0.71) al
inicio del estudio a 0.42 (0.25-0.59) al mes (p = 0.046), 0.42 (0.18-0.66) a los 3 meses
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(p = 0.255), 0.31 (0.19- 0.42) a los 6 meses (p = 0.001) y 0.22 (0.08-0.35) a los 12
meses (p <0.001).

En paralelo, el GMC del conjunto de pacientes disminuy6 de 453.83 um (396.6-511um)
en el momento del diagnostico, a 358.34 um (301.69-415um) al mes (p = 0.006), 315.2
um (258.4- 372.1um) a los 3 meses (p <0.001), 328.87 um (262.3-395.5 um) a los 6
meses (p = 0,002) y 269,32 um (227.7-310.9um) al final del seguimiento a los 12 meses
(p <0.001). (Fig. 9)

La figura 8 muestra la evolucion del edema macular en una paciente que presenté una
panuveitis granulomatosa idiopatica con buena respuesta al tratamiento con
metrotexato, infliximab y corticosteroides. En A, en la visita basal, se objetiva edema
microquistico que se resuelve progresivamente hasta que en D, a los 12 meses ha
desaparecido por completo.

Figura 8 muestra la evolucion del edema macular en una paciente que presentd una panuveitis granulomatosa
idiopética con buena respuesta al tratamiento con metrotexato, infliximab y corticosteroides. En A, en la visita basal,
se objetiva edema microquistico que se resuelve progresivamente hasta que en D, a los 12 meses ha desaparecido por

completo.

A continuacion se muestra un grafico con la evolucion de la AV y del GMC durante el

seguimiento (Fig. 9).
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Figura 9. Evolucion de la AV en logMAR y del GMC en pum durante el seguimiento (la linea punteada corresponde al
GMC)

5.1.6. Curso del numero y distribucion de los puntos hiperreflectivos

Los dos investigadores responsables de la evaluacién enmascarada de las imagenes de
TCO coincidieron en 111 de las 120 exploraciones (92.5%).

Por lo que respecta al nimero de PHR, objetivamos una disminucién del porcentaje de
ojos clasificados en los grupos C (11-20 puntos) y D (>20 puntos) —ambos considerados
como de actividad moderada e intensa respectivamente- a lo largo del seguimiento de
12 meses. Asi, en la visita basal un 58.4% de los 0jos se agruparon bajo una de estas dos
clasificaciones, un 40.5% al mes, un 45.8% a los 3 meses, un 22.7% a los 6 meses y
finalmente, un 21.7% a los 12 meses.

En el analisis de la distribuciobn de los PHR, globalmente se demostré un
desplazamiento de puntos hacia las capas mas internas de la retina. En la visita basal el
50% de los pacientes presentd puntos en la retina externa (grupo 2), sin embargo, en las
visitas sucesivas este porcentaje fue reduciéndose: 47.7% en la visita al mes 1 (frente al
52.3% sin PHR o con ellos s6lo en retina interna), 34.7% en la visita al mes 3 (65.3% de
grupo 0 + grupo 1), 28.6% en el mes 6 (71.4% de grupo 0 + grupo 1), y un 28.6% al
final del seguimiento (71.4% de grupo O + grupo 1). (Tabla 9)
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Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

Frecuencia relativa de | 58.4% 40.5% 45.8% 22.7% 21.7%
pacientes =11 PHR (grupo

Cc+D)

Distribucion de PHR (%

pacientes en cada grupe)

Grupo 0 (no puntos) 4.2% 4.8% 8.7% 14.3% 4.7%
Grupo 1 (retina interna) | 45.8% 47.5% 56.6% 57.1% 66.7%
Grupo 2 (retina externa) | 5q9 47.7% 34.7% 28.6% 28.6%
logMAR AV 0.55 0.42 0.42 0.31 0.22
(0.4-0.71) (0.25-0.59) (0.18-0.66) (0.19-0.42) (0.08-0.35)
GMC (um) 453.83 35834 315.2 328.87 269.32

(396.6-511) | (301.69-415) | (258.4-372.1) | (262.3-395.5) | (227.7-310.9)

PHR: puntos hiperreflectivos; logMAR AV: logaritmo del minimo angulo de resolucion de agudeza visual; GMC:
grosor macular central

Tabla 9. Pardmetros logMAR de AV, el GMC y el nimero y distribucion de los PHR de todos los pacientes durante
el seguimiento

Las tablas 10, 11, 12 y 13 recogen los parametros logMAR de AV, el GMC y el nimero
y distribucion de los PHR de los pacientes con uveitis anterior, intermedia, posterior y

panuveitis respectivamente.

Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12
Frecuencia relativa de | 40% 40% 40% 0 0
pacientes =11 PHR (grupo
Cc+D)
Distribucién de PHR (%
pacientes en cada grupo)
Grupo 0 (no puntos) 20% 20% 40% 0% 0%
Grupo 1 (retina interna) | 209 40% 40% 100% 75%
Grupo 2 (retina externa) | 0% 40% 20% 0% 25%
logMAR AV 0.56 0.32 0.32 0.2 0.125

PHR: puntos hiperreflectivos; logMAR AV: logaritmo del minimo angulo de resolucion de agudeza visual

Tabla 10. Parametros logMAR de AV y nimero y distribucion de los PHR de los pacientes con uveitis anterior
durante el seguimiento
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Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

Frecuencia relativa de | 60% 20% 60% 20% 20%
pacientes =11 PHR (grupo

C+D)

Distribucion de PHR (%

pacientes en cada grupe)

Grupo 0 (no puntos) 0% 0% 0% 0% 25%
Grupo 1 (retina interna) | 409; 100% 80% 100% 50%
Grupo 2 (retina externa) | 0% 0% 20% 0% 25%
logMAR AV 0.28 0.25 0.23 0.24 0.21

PHR: puntos hiperreflectivos; logMAR AV: logaritmo del minimo angulo de resolucién de agudeza visual
Tabla 11. Pardmetros logMAR de AV y nimero y distribucién de los PHR de los pacientes con uveitis intermedia
durante el seguimiento

Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12
Frecuencia relativa de | 62.5% 28.5% 25% 14.2% 12.5%
pacientes >11 PHR (grupe
Cc+D)
Distribucién de PHR (%
pacientes en cada grupo)
Grupo 0 (no puntos) 0% 0% 0% 0% 0%
Grupo 1 (retina interna) | 509 28.5% 57% 62.5% 85.7%
Grupo 2 (retina externa) | 50% 71.5% 43% 37.5% 14.3%
logMAR AV 0.5 0.3 0.41 0.25 0.18

PHR: puntos hiperreflectivos; logMAR AV: logaritmo del minimo &ngulo de resolucion de agudeza visual
Tabla 12. Pardmetros logMAR de AV y nimero y distribucion de los PHR de los pacientes con uveitis posterior
durante el seguimiento
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Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

Frecuencia relativa de | 66.7% 80% 66.7% 60% 60%
pacientes =11 PHR (grupo

C+D)

Distribucién de PHR (%

pacientes en cada grupo)

Grupo 0 (no puntos) 0% 0% 0% 16.7% 0%

Grupo 1 (retina interna) | 579 40% 50% 33.3% 50%
Grupo 2 (retina externa) | 339 60% 50% 50% 50%
10gMAR AV 085 0.8 0.69 0.55 0.40

PHR: puntos hiperreflectivos; logMAR AV: logaritmo del minimo &ngulo de resolucién de agudeza visual
Tabla 13. Parametros logMAR de AV y nimero y distribucién de los PHR de los pacientes con panuveitis durante el
seguimiento

5.2.  Andlisis de la influencia de los hallazgos en SD-OCT en la

agudeza visual y el grosor macular central

5.2.1. Influencia de los paradmetros TCO en la agudeza visual.

J PUNTOS HIPERREFLECTIVOS

- La evolucion de la AV no se asocié ni con la variacion en el nimero de
PHR (p=0.513) ni con la variacion en la distribucion de los mismos en retina
externa/interna (p = 0.324). Las figuras 10 y 11 muestran otras posibles etiologias de
la baja AV: las membranas epirretinianas y la alteracion de los fotorreceptores.
(Figs. 10y 11)
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Figura 10. Membrana epirretiniana en la interfase vitreo-macula que puede explicar la ausencia de relacion
estadisticamente significativa entre el nimero y/o distribucion de PHR y la AV. Notese la integridad de la zona
elipsoide.

Figura 11. Detalle foveal donde se aprecia la afectacion de la zona elipsoide (asterisco y flecha)

J GROSOR MACULAR CENTRAL

- El modelo ajustado para la estimacion de AV mostrd que la disminucion del

GMC se asocio con una mejoria de la AV (p = 0.002).

5.2.2.  Influencia de los puntos hiperreflectivos en el grosor macular central.

. CANTIDAD DE PUNTOS HIPERREFLECTIVOS Y GMC

- El modelo ajustado para la estimacion del GMC mostré que el

namero de PHR (p = 0.017) tenia una influencia en los valores de GMC, es decir

la disminucion de los PHR a lo largo del tiempo se asoci6 a una disminucién del
GMC
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. DISTRIBUCION DE PUNTOS HIPERREFLECTIVOS Y GMC

- El modelo ajustado para la estimacion del GMC mostré que el tipo de
distribucion intrarretiniana (p = 0.004) tenia una influencia en los valores de GMC,
asociandose la localizacion en la retina interna de los PHR con la disminucion del
GMC

Las figuras 12, 13 y 14 muestran ejemplos de la evolucién de los PHR

durante el seguimiento.

Figura 12.Evolucién del nimero y distribucién de PHR en un paciente con uveitis anterior HLA B 27 que recibi6

tratamiento con corticosteroides topicos y subtenonianos. A la vez que se resuelve el DNE en respuesta a prednisona
oral, el nimero de PHR disminuye de A a D. Pasan en la visita basal (A) de encontrarse tanto en retina interna como
externa (flechas), a distribuirse solo en retina interna a los 2 meses en D (flechas). En A el asterisco representa la
tipica imagen de un vaso con sefial hipointensa como sombra por detras a diferencia de los PHR sin dicha sombra.
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Figura 13. Desplazamiento de los PHR y reduccion del nimero. En este paciente varon de 61 afios que presenté una
uveitis anterior idiopatica con buena respuesta a adalimumab se observa con mas detalle el paso de PHR de la retina
externa en A hacia capas mas interna en B al mes de tratamiento. La imagen C muestra la ausencia de DNE ni PHR al

mes 12 de seguimiento.
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Figura 14. TCO que corresponde a un varén con uveitis posterior idiopatica. Se objetiva resolucion casi completa del
edema entre la visita basal (A) y la del mes 3 (C), no asi acompafiada en la disminucién de PHR. En el mes 3 (C) no
s6lo no disminuye el nimero sino que aumenta a pesar de la buena respuesta al tratamiento.
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6. DISCUSION

6.1. Discusiéon del método

El comportamiento de los PHR en EMUNI en retina humana ha sido escasamente
estudiado hasta el momento del desarrollo de esta Tesis doctoral. Existen publicaciones
centradas en VKH (Fong et al., 2011), en Birdshot (Keane et al., 2013; Garcia-Garcia et
al., 2017), y en coroiditis tuberculosa (Pérez Bartolomé et al., 2016), y son escasas las
que incluyen etiologia multiple del EM como lo hizo Grewal en 2017 (Grewal et al.,
2017). Nuestro trabajo incluye pacientes con edema macular en el contexto de uveitis no
infecciosas de cualquier tipo con lo que se ha obtenido una vision general de este tipo de
patologia tan variada en su etiologia pero tan similar en su fisiopatogenia.

El disefio prospectivo de un estudio aporta valor cientifico al mismo. Este trabajo
ademas de serlo, ha resultado de la recoleccion de datos de tres centros localizados en
tres areas geograficas distintas de Espafia lo que ha aportado un mayor nimero de casos,
un mayor impacto de los resultados, una muestra mas representativa de la poblacion
espafola confiriendo una mejor validez externa, una mayor calidad y relevancia
cientifica. Por otro lado, ha exigido una mayor rigurosidad metodologica y de control de
calidad en la toma de datos. EI empleo en la actualidad de programas informaticos en
linea como el eCRD ha facilitado todo ello.

En cuanto al tamafio de la muestra, este estudio esta en sintonia con el resto de
publicaciones hasta el momento. EI nimero relativamente pequefio de casos incluidos
en el estudio responde a la incidencia de 15-50 casos por cada 100.000 habitantes en
Espafia de las uveitis. Esto ha limitado la precision del analisis estadistico.

Previamente en este texto se ha definido qué se entiende en TCO por PHR. En dicha
definicion participa ineludiblemente la subjetividad del investigador ya que en el
momento de desarrollo de esta Tesis no habia comercializado, hasta donde llegaba
nuestro conocimiento, ningun software que pudiese identificar y cuantificar estos puntos
de una manera objetiva. Esta subjetividad es una caracteristica poco deseable en un
trabajo cientifico pero que se comparte con el resto de publicaciones que hasta el
momento de desarrollo de este trabajo existen en PHR en EMUNI (Fong et al., 2011;
Keane et al., 2013; Garcia-Garcia et al., 2017; Grewal et al. 2017).
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6.2. Discusion de los resultados

La uveitis es una patologia con importante repercusion socioeconémica en los pacientes
afectos al presentarse en poblacion joven y de mediana edad. Las UNI suponen un
amplio y heterogéneo grupo, algunas asociadas a signos sistémicos dentro de complejos
sindromes.

Dentro de sus complicaciones potenciales, es el EM la primera causa de pérdida de
vision. Este efecto deletéreo sobre la AV puede hacerse irreversible si se mantiene en el
tiempo. Para el estudio del EMU resulta imprescindible la TCO que aporta datos
cuantitativos tales como el GMC, y otros cualitativos, entre los que se encuentran los
PHR. Estos puntos fueron descritos por primera vez en 2009 por el grupo de
investigacion en retinopatia diabética de Viena liderado por Bolz (Bolz et al., 2009).
Posteriormente se describieron tambien en DMAE, TM tipo 2, ORV, RP, enfermedad
de Stargardt y EB. Numerosas investigaciones en estas patologias retinianas hacen
referencia a la presencia y comportamiento de estos PHR en relacion a la AV y el EM
(Lee et al., 2016; Segal et al., 2016; Christenbury et al., 2013; Fragiotta et al., 2017,
Fragiotta et al., 2018; Schreur et al., 2018; Parodi, Arrigo et al., 2018). Sin embargo, son
escasas las publicaciones que profundizan en el papel de los PHR en el EMU, y mas en
concreto, en el EMUNI (Fong et al., 2016; Keane et al., 2013; Garcia-Garcia et al.,
2017; Grewal et al., 2017; Agrawal et al., 2018).

Por todo ello, se ha realizado este estudio multicéntrico, prospectivo y observacional
sobre la influencia del namero y distribucion de los PHR en el EMUNI con un
seguimiento de 12 meses.

En cuanto a la clasificacion anatdmica (siguiendo la nomenclatura SUN) la suma de los
pacientes con EMUNI en uveitis posterior y panuveitis fue superior (14 pacientes de 24
en total) a la de las uveitis anterior e intermedia combinadas (10 de 24 ojos). Esto va

acorde con las revisiones publicadas (Fardeau et al., 2016).
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6.2.1.  Influencia del nimero y de la distribucion de los puntos en el grosor

macular central

En relacion al nimero y distribucion de los puntos, se ha hallado una influencia de
ambos en el edema macular expresado en GMC. Durante el seguimiento de 12 meses,
globalmente el namero de PHR progresivamente disminuy6 a la vez que lo hizo el EM
en respuesta al tratamiento administrado (p=0.017). Asimismo, y de manera paralela a
la reduccion del GMC, dichos puntos migraron desde la retina externa hacia la retina
interna (p=0.004).

Al analizar cada subtipo de uveitis atendiendo a su localizacion, de manera similar se
observo dicho movimiento hacia capas mas internas de la retina coincidiendo con la
resolucion del edema y la mejoria de la AV.

En resumen, la disminucion del GMC se asoci6 a la disminucion del namero de PHR y
a su distribucion en retina interna.

Otros autores han descrito esta asociacion entre numero y grosor macular en DMAE. Es
el caso de Abri quien public6 un estudio sobre DMAE humeda resistente a
Ranibizumab (AbriAghdam et al., 2015). En él observo que en las 500 um centrales
maculares la reduccion cuantitativa de puntos se correspondia con la del edema medido
por TCO (p= 0.01). Lee describid retrospectivamente una asociacion entre el nimero
basal y el GMC tras tratamiento en DMAE neovascular (p=0.002) (Lee et a., 2016). En
2016 Segal fue mas alla al afirmar que tras el analisis multivariable (Segal et al., 2016),
la presencia de mas de 20 puntos en la visita basal se correlacionaba con una mayor
resoluciéon del GMC tras tratamiento con bevacizumab (p<0.001).

En EMD, son varios los autores que han publicado acerca del nimero de PHR y el EM.
Framme ya en 2012 (Framme et al., 2012), a diferencia de sus hallazgos en DMAE dos
afios atras (Framme et al., 2010), publicé una disminucion en el nimero de puntos y en
el GMC tras tratamiento anti VEGF, sin embargo, no hall6 correlacion estadisticamente
positiva entre ambos. El grupo de Lee, describi6 que la reduccion del EM tras
bevacizumab se correlacionaba con el nimero de PHR pero esta vez, en un subgrupo
dentro de su poblacién de estudio (Lee et al., 2018). Por altimo, Schreur en 2018
describié que el GMC pasados tres meses del tratamiento del edema, se asociaba de una
manera independiente con un mayor namero de PHR basales (P=0.006) (Schreur et al.,
2018).
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En cuanto a las publicaciones en EMUNI, ninguna de las publicadas hasta el momento
de desarrollo de esta Tesis hace referencia a dicha influencia en el GMC que si hemos

registrado por primera vez en la literatura (Berasategui et al., 2018).

6.2.2.  Comportamiento de los puntos en EMUNI

Respecto a la distribucién de los PHR en la RNS en EMUNI se ha publicado aunque
poco hasta el momento actual. Garcia-Garcia en coroidopatia de Birdshot se limit6 a
describir la presencia de PHR en la retina externa y en la coroides en un estudio
prospectivo de 12 pacientes con EM subretiniano y 21 controles sanos (Garcia-Garcia et
al., 2017). Keane también en Birdshot (Keane et al., 2013), los describe pero esta vez en
retina extramacular y en pacientes con atrofia en vez de edema retiniano. En otras
patologias, por ejemplo en DMAE, Segal objetivd que los 0jos con menor nimero en
retina interna tenian mayor reduccion del GMC (p=0.01) (Segal et al., 2016).

Distintos hallazgos de otros investigadores han arrojado algo méas de luz al
comportamiento de los puntos. Uji relacioné en EMD la disrupcion de la MLE y de la
zona elipsoide con la presencia de PHR en la retina externa (p<0.001) (Uji et al., 2012).
También en diabetes, Lee hallo un mayor nimero de puntos en la retina interna de los
pacientes con diagnostico de EM difuso que en los que presentaron EM focal (Lee et al.,
2018), sin embargo, no corrobord dicho hallazgo con la presencia de puntos en retina
externa. Schreur, por su parte, publico en 2018 que la mayor parte de sus pacientes con
EMD presentaron PHR en la retina interna y que la disminucion total de puntos tras
tratamiento del edema se debié fundamentalmente a la reduccion también en dicha capa
(Schreur et al., 2018).

En ORV, Mo relaciond la presencia de puntos en las capas mas externas con aquellos
casos con MLE alterada, es decir, los mas avanzados (Mo et al., 2017). De una manera
muy similar Kuroda (p<0.001) y Nagasaka hicieron la misma asociacion en RP
(Nagasaka et al., 2018; Kuroda et al., 2014).

Dentro de nuestros hallazgos en la evolucién del niumero de PHR durante el
seguimiento, objetivamos un repunte en el porcentaje de ojos clasificados como de méas
de 11 puntos (grupo C+D). Esto no se acompafid de un repunte en la migracién de
nuevo hacia capas externas de la retina, ya que continud la tendencia a la baja (47.7% de
0jos con PHR en retina externa al mes 1 frente al 34.7% en la visita al mes 3). Sin

embargo, al analizar la actividad inflamatoria en cuanto a la presencia de Tyndall en
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camara anterior, vitritis y/o vasculitis (figura 7) resulta llamativa que al tercer mes la
reduccion en el nimero de pacientes con vitritis y vasculitis no siguié la tendencia
bajista marcada que ocurrié entre la visita basal y el mes 1, y que sin embargo, si se dio
de nuevo en el mes 6° de seguimiento. Esto podria tener relacion con los hallazgos
previamente descritos en cuanto al namero de PHR y a su vez, todo con la deteccién de
algunos casos de recidiva de los signos inflamatorios. El repunte de vitritis al final del
seguimiento pudo también estar detrds del estancamiento tanto en porcentaje de
pacientes con mas de 11 puntos en RNS, como con puntos en retina externa, con

respecto al mes 6.

6.2.3. Etiologia de los puntos hiperreflectivos

Como se ha comentado previamente, existen varias teorias para explicar el origen de los
PHR. Puesto que el EMU no se caracteriza por la presencia de exudados duros es
razonable descartar este origen. Dada la naturaleza absolutamente inflamatoria del EMU
y el comportamiento observado de los PHR en los casos analizados es plausible pensar
que podria tratarse de células inflamatorias.

Ante un proceso autoinmune/autoinflamatorio como es la uveitis, la microglia presente
de manera fisiologica en estado de reposo en las capas internas de la retina rodeando los
vasos, se activa y cambia su conformacion de célula ramificada a redondeada a la vez
que se desplaza hacia la retina mas externa. Durante esta migracion libera TNFa, IL-1,
VEGF y NO que aumentan la permeabilidad y alteran la funcion del EPR. También
produce MCP-1, una quimioquina que atrae monocitos sistémicos, y disminuye la
sintesis de citocinas antiinflamatorias (Daruich et al., 2018). Estas citocinas
proinflamatorias favorecen la hiperpermeabilidad —y por tanto el EM- al romper la BHR
externa como consecuencia de la disminucion en el namero de uniones intercelulares
del EPR. Los leucocitos que llegan a la circulacion coroidea se van a encontrar con un
paso facilitado a la RNS. La suma de las células microgliales migradas y de los
leucocitos sistémicos puede explicar el aumento de PHR que acomparia al EMUNI, asi
como, la mayor distribucion en la retina mas externa. Esta descripcion de la
fisiopatogenia se apoya en numerosos modelos experimentales de UNI autoinmune en
ratas (Rao et al., 2003; Okunuki et al., 2019).

Una vez iniciado el tratamiento inmunosupresor, las células de la microglia y el resto de

células de la inmunidad ven restringida su actividad pro-inflamatoria: las primeras
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vuelven a su estado de quiescencia en la retina interna, mientras que las segundas
regresan a coroides. Ademas, la recuperacion de las fuertes uniones intercelulares del
EPR junto a un eficiente sistema de drenaje activo, hacen que el fluido desaparezca y
con él se reduzca el GMC.

Otros autores coinciden con esta hipdtesis histolégica de los PHR. Es el caso de Coscas
en DMAE que lo justifica por la rapida respuesta del nimero al tratamiento y al posible
origen autoinflamatorio de dicha enfermedad (Coscas et al., 2013).

En EMD, Lee también lo defiende al detectar una relacion directa y positiva entre la
concentracion de CD14 soluble en HA como biomarcador de la activacion de monocitos
y el nimero de puntos en retina interna (Lee et al., 2018).

Nagasaka en RP también lo propone como posibilidad frente a células del EPR
migradas (Nagasaka et al., 2018). Justifica su teoria en que dicha microglia migra tras
activarse en respuesta al dafio de los FR y esto explica que haya mas puntos en areas
con mayor alteracion de la zona elipsoide y de baja autofluorescencia.

En dltimo lugar, De Benedetto en EMD plantea la dicotomia: microglia vs exudados
duros. Para defender la primera, hace referencia a los estudios experimentales en uveitis
autoinmune en ratas de Tang y Joussen (De Benedetto et al., 2015; Tang et al., 2011;
Joussen et al., 2004).

En resumen, nuestros resultados apoyan con firmeza que los PHR corresponden a
células microgliales y posiblemente también a otras células inflamatorias atendiendo a
su comportamiento a lo largo del seguimiento de 12 meses.

Basamos nuestra hipdtesis en las numerosas publicaciones en modelos experimentales
de uveitis autoinmune a cerca de su papel pro-inflamatorio retiniano, y en la respuesta al
tratamiento inmunosupresor objetivada tanto cuantitativa como cualitativamente en los
PHR.

Descartamos que se trate de exudados duros —como defienden Bolz en EMD (Bolz et
al., 2009), Ogino en ORV (Ogino et al., 2012), o Baumiiller en TM tipo 2- ya que no
son hallazgos habituales en EMUNI (Baumdiller et al., 2010).

Tampoco consideramos a los FR degenerados como origen histolégico de los puntos
como hizo Uji en 2012 en su estudio sobre EMD (Uji et al., 2012). Los pacientes
incluidos en este estudio presentaron en su mayoria una MLE y una zona elipsoide
integras. Ademas, 10 de los 24 ojos fueron clasificados dentro del grupo de uveitis

anterior (5 pacientes) o intermedia (5 pacientes) sin retinitis asociada.
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En ultimo lugar, a la vista de todo lo descrito consideramos poco probable que sean
celulas del EPR migradas a la retina interna. Balaratnasingam en DMAE y Chen en la
distrofia viteliforme de Best presentaron sendos estudios histologicos de los PHR
obtenidos de ojos donados (Balaratnasingam et al., 2017; Chen et al., 2016). Ambos
hallaron células del EPR, aunque en el caso de Chen se entremezclaban con lipofucsina
y otras moléculas propias de las lesiones viteliformes.

En el caso de las UNI, el dafio al EPR suele asociarse a uveitis crénicas posteriores o
panuveitis siendo éstas sdlo parte de nuestra muestra. En lo que respecta a las
publicaciones en EMUNI, tan s6lo Fong en VKH hipotetiza a cerca de la histologia de
los PHR y defiende un origen vascular dado el tamafio de los puntos que su grupo
describe en coroides y la tendencia a la disminucion en su nimero en la fase cronica
cicatrizante de la enfermedad (Fong et al., 2011).

Nuestros hallazgos podrian tener repercusion en la monitorizacion de los pacientes con
EMU. La confirmacion de que los PHR constituirian un biomarcador patogénico y de
respuesta al tratamiento podria repercutir en el abordaje terapéutico de estos pacientes;
las caracteristicas (cantidad y localizacion de los PHR) seria otro dato mas a tener en
cuenta a la hora de tomar decisiones terapéuticas como incrementar o disminuir el grado
de inmunosupresion a los pacientes, o incluso podria constituir un dato a considerar a la
hora de tomar la decision de finalizar el tratamiento inmunosupresor, decision que se
toma a dia de hoy siguiendo criterios totalmente arbitrarios como que el paciente esté un

periodo determinado de tiempo en remisién

6.2.4. Influencia del nimero y de la distribucién de los puntos en la AV

Por lo que concierne a la influencia de los parametros de TCO en la AV, no
encontramos una relacion estadisticamente significativa independiente ni con el nimero
de PHR (p=0.513) ni con la distribucion de los mismos (p=0.324). Sin embargo, si
hallamos al aplicar el modelo ajustado para la estimacion de la AV, que la disminucion
en el GMC se asociaba a la mejoria de la AV (p=0.002); hallazgo esperable y coherente

con estudios publicados sobre EMU.
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7. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los puntos fuertes del estudio en el que se ha basado esta Tesis Doctoral son la
aportacion a un campo de la Oftalmologia, las uveitis no infecciosas, donde pocas
publicaciones existen al respecto del comportamiento de los puntos hiperreflectivos
retinianos; también el disefio prospectivo y la participacion de tres centros de referencia
en uveitis; asi como, la centralizacion y el enmascaramiento del andlisis de las iméagenes

de TCO por dos investigadores.

Los puntos débiles principales fueron por un lado el namero de casos incluidos en el
estudio que limito la precision del analisis estadistico, y por otro, la evaluacion subjetiva
de los PHR en TCO llevada a cabo por los dos investigadores. Debe sefialarse que la
coincidencia inter-investigador fue del 92.5%, aun asi, el empleo en futuras
investigaciones de software capaz de analizar automaticamente estos puntos aportaria

probablemente datos mas exactos.
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8. FUTURAS INVESTIGACIONES

La valoracion objetiva y automatica de los puntos hiperreflectivos sera clave en un
futuro cercano para un adecuado andlisis de su utilidad en el estudio de la patogenia del
edema macular uveitico y en su papel como biomarcador. En esta linea hemos iniciado
un proyecto junto con el grupo de investigacion de neurologia de BioCruces para
disefiar un software de deteccion automatica de puntos hiperreflectivos.
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9. RESULTADOS Y OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL: describir las caracteristicas en cuanto a numero y
distribucién de los puntos hiperreflectivos en la retina de pacientes con edema
macular uveitico no infeccioso y su respuesta tras tratamiento empleando

tomografia de coherencia dptica

1. Los puntos hiperreflectivos en tomografia de coherencia éptica son un
hallazgo frecuente en la retina de pacientes con edema macular uveitico no

infeccioso.

2. La tomografia de coherencia Optica es un instrumento util en la evaluacion

de los puntos hiperreflectivos.

3. El nimero de puntos hiperreflectivos se redujo a lo largo del seguimiento
de forma paralela al desplazamiento de dichos puntos a las capas més internas de

la retina y a la disminucién del grosor macular central.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Analizar la posible influencia del niamero de puntos hiperreflectivos
detectados por tomografia de coherencia dptica en la agudeza visual
o La agudeza visual no se asocid con el nimero de puntos

hiperreflectivos

e Analizar la posible influencia del nimero de puntos hiperreflectivos en
el grosor macular central

o El numero de puntos hiperreflectivos tuvo influencia en los
valores del grosor macular central: la disminucién del grosor macular

central se asoci6é a una disminucién en el nimero
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e Analizar la posible influencia de la distribucion de puntos
hiperreflectivos en retina externa e interna en la agudeza visual
detectados por tomografia de coherencia Optica en la agudeza visual

o Laagudeza visual no se asocio con la distribucién de los puntos en el

espesor retiniano

e Analizar la posible influencia de la distribucion de puntos
hiperreflectivos en retina externa e interna en el grosor macular central
detectados por TCO

o La distribucion de los puntos hiperreflectivos tuvo influencia en los
valores del grosor macular central: la disminucion del grosor macular
central se asocié a una distribucion de los puntos en la retina mas

interna

e Analizar los factores clinicos del edema macular uveitico no infeccioso
o El edema macular uveitico no infeccioso es mas frecuente en uveitis

posterior y panuveitis

e Analizar la posible influencia del grosor macular central en la agudeza
visual
o La disminucion del grosor macular central se asoci6 a una mejoria

de la agudeza visual
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10. CONCLUSIONES

1. El ndmero de puntos hiperreflectivos se redujo a lo largo del
seguimiento de forma paralela al desplazamiento de dichos puntos a las

capas mas internas de la retina.

2. La disminucion del grosor macular central se asocié a una

distribucién de los puntos hiperreflectivos en la retina mas interna

3. La disminucién del grosor macular central se asoci0 a una

disminucion en el nimero de puntos hiperreflectivos

4. La agudeza visual no se asocié con el numero ni distribucion de los

puntos hiperreflectivos
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CONSENTIMIENTO PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/Responsable clinico:

TITULO DEL PROYECTO: ESTUDIO DE FACTORES CLINICOS, HALLAZGOS DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA Y BIOMARCADORES COMO FACTORES PRONOSTICOS DE AGUDEZA
VISUAL EN EL EDEMA MACULAR UVEITICO

| (o T TS CON DN declaro
qgue he leido la hoja de informacion al paciente, de la que se me ha entregado una copia. Se
me han explicado las caracteristicas del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos que
puedo esperar, los derechos que puedo ejercitar, y las previsiones sobre el tratamiento de
datos y muestras. He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificardn mis muestras con un
sistema de codificacién. Soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier momento y por
cualquier motivo, sin tener que dar explicacidn y sin que repercuta negativamente sobre
cualquier tratamiento médico presente o futuro.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis muestras y los datos asociados como parte
de este proyecto de investigacién. Consiento en participar voluntariamente.

Por la presente firmo haber sido advertido sobre la posibilidad de recibir informacién relativa a
mi salud derivada de los analisis genéticos (cuando se realicen) sobre mi muestra bioldgica.

Yo solicito informacién O
Yo no quiero informacion [
Una vez finalizada la investigacion sobre los resultados del estudio.

Si hubiera excedente de la muestra, afirmo haber sido advertido sobre las opciones de destino
al finalizar el proyevto de investigacion.

En este sentido: Solicito la destruccidn de la muestra excedente .
Solicito la incorporacion del excedente en el Biobanco Vasco U
Fecha ....ccooveveeene. Firma del paciente.........cceceeieieiece e e
Fecha ..cccovvvveeecnnen, Firma del representante legal (si procede).......ccccceeeuerveuenee
Nombre del representante legal:

Relacién con el paciente:

Constato que he explicado las caracteristicas del proyecto de investigacion y las condiciones de
conservacién que se aplicaran a la muestra y a los datos conservados.

Nombre del investigador o la persona designada para proporcionar la informacién:
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N°PACIENTE | CENTRO FECHA 0JO | EDAD SEXO | RAZA Cl

(si/no)
Enfermedades oculares concomitantes
Enfermedades sistémicas concomitantes
Meses desde el diagnéstico del EM
Tratamiento del EM previo (6 meses Sistémico Tratamiento del EM Local Sistémico
antes) Local Corticoide del episodio actual Anti-VEGF Corticoide
Tépico Anti-VEGF Inmunosupresor: Topico Corticoide Inmunosupresor:
AINE Corticoide (intravitrea o subtenon) AINE (intravitrea o
Corticoide Implante de Farmaco bioldgico: Corticoide subtenon) Farmaco
liberacién sostenida Implante de biol6gico:
Acetazolamida liberacion
Cirugia (si/no) sostenida Acetazolamida
Cirugia (si/no)

Tipo anatdmico de uveitis (anterior, intermedia, posterior, panuveitis)

Tipo etioldgico de uveitis 2- White Dot Sdr

No clasificada

Clasificada
1- HLA-B27 related
Sin repercusion clinica
Anquilosing spondylitis
Chronic imflamatory bowell disease
Reiter’s syndrome
Psoriatic arthritis

ARPE (acute retinal pigmentary)

Birdshot

PIC (punctate inner choroidopathy)

Serpiginous

APPME (acute pigmentary posterior multifocal epitheliopathy)
MCP (multifocal choroiditis and panuveitis syndrome)
MEWDS (multiple evanescent white dots syndrome)

DSFS (diffuse subretinal fibrosis syndrome)

UAM (unilateral acute maculopathy)

Sd Autoinflam

Behcget

Sarcoidosis

VKH

Systemic lupus erythematosus
Juvenile idiopathic arthritis

Multiple sclerosis

TINU (tubulo-interstitial nephritis and
uveitis syndrome)

Granulomatosis and polyangiitis
(Wegener’s disease)

Parsplanitis

VKH

Oftalmia simpatica

IRVAN (idiopathic retinal vasculitis
aneurisms and neuro-retinitis syndrome)
AZOOR (acute zonal ocult outer)

Otras Causas

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

AVLmc (Snellen)

P10 (aplanacién)

BMC Cérnea Pks (NO, Tyndall Iris Cristalino Otros Complicaciones
(clara, granulomatosos, | celular (Normal, atrofia, Transparente hallazgos oculares
Hiperemia opacidad finos) (segln Koeppe, Busacca, relevantes Glaucoma
(Qiliar, bulbar, cent(al, escal«:i Sineqqias Opacid_ad Catarata
mlxta, N_O opa'c[dgd SUN: de posteriores) Cortical Desprendimiento
hiperemia) periférica, 0a+4) Nuclear retina
opacidad Subcapsular L
difusa) posterior Neovascularizacién
Pseudofaquia
Afaquia
Fundoscopia Snow Vasculitis (NO, Snow Coriorretinitis Papilitis
Balls periférica, bank NO, focal, (si/no)
Vitreitis (segin | (si/no) isquemizante (si/no) multifocal, difusa
los criterios periférica, difusa
NIH: de 0 a +4) posterior, Polo posterior
segmentaria (si/no)
posterior, mixta)
SD-OCT Cirrus Clasificacion del EM Cuaderno de datos
1- Macular Cube 512x128 Quistico Imégenes en formato
1.1 Grosor foveal central Difuso digital
Seroso (si/no)
_1.2 \_/olumen macular Traccional
2- Single line raster Mixt
2.1 2% banda IXto Analitica
2.2 Diametro quiste mayor Si/no
2.3LSR

3- Line Raster 5SHD
3.1 Interfase vitreo-macular

4- EDI
4.1 Grosor Coroides
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Tratamiento del EM actual

Sistémico Tratamiento del EM Local Sistémico
Tépico Local Corticoide del episodio actual Anti-VEGF Corticoide
AINE Anti-VEGF Inmunosupresor: Topico Corticoide Inmunosupresor:
Corticoide Corticoide (intravitrea o subtenon) AINE (intravitrea o
Implante de Farmaco bioldgico: Corticoide subtenon) Farmaco
liberacién sostenida Implante de biol6gico:
Acetazolamida liberacion
Cirugia (si/no) sostenida Acetazolamida
Cirugia (si/no)
EXPLORACION OFTALMOLOGICA

AVLmc (Snellen)
P10 (aplanacién)
BMC Cérnea Pks (NO, Tyndall Iris Cristalino Otros Complicaciones

(clara, granulomatosos, | celular (Normal, atrofia, Transparente hallazgos | oculares
Hiperemia opacidad finos) (segln Koeppe, Busacca, relevantes Glaucoma
(Ciliar, bulbar, | central, escala Sinequias Opacidad Catarata
mixta, N_O opa_cnrdgd SUN: de posteriores) Cortical Desprendimiento
hiperemia) periférica, 0a+4) Nuclear retina

opacidad Subcapsular Nt

difusa) posterior Neovascularizacion

Pseudofaquia
Afaquia

Fundoscopia Snow Vasculitis (NO, Snow Coriorretinitis Papilitis

Balls periférica, bank NO, focal, (si/no)
Vitreitis (segin | (si/no) isquemizante (si/no) multifocal, difusa
los criterios periférica, difusa
NIH: de 0 a +4) posterior, Polo posterior

segmentaria (si/no)
posterior, mixta)

SD-OCT Cirrus

1- Macular Cube 512x128

1.1 Grosor foveal central

1.2 Volumen macular

2- Single line raster
2.1 22 banda

2.2 Diametro quiste mayor

2.3LSR
3- Line Raster 5SHD

3.1 Interfase vitreo-macular

4- EDI

4.1 Grosor Coroides

Clasificacion del EM

Quistico
Difuso
Seroso

Traccional
Mixto
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Purpose: To evaluate the influence of number and distribution of hyperreflective foci (HRF) with best
corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) trhoughout one year in patients
with non-infectious uveitic macular edema (UME).

Methods: A prospective multicenter observational cohort study of 24 eyes in 24 patients with non-
infectious UME. Follow-up examinations were performed at diagnosis and later at 1, 3, 6 and 12
months. All subjects of the study underwent SD OCT (HD 1 Line Raster protocol) and full
ophthalmologic examination. SD OCT images were analyzed to measure and localize HRF.
Eachimagewasevaluated by twoindependentmaskedexaminers.

The amount of HRF was semi-quantitatively counted and assigned to 4 groups (A: 0 HRF; B: 1-10
HRF; C: 11-20 HRF; D: >20 HRF). Localization was defined into one of either group (A*: inner
retina; B*: outer retina; C*: inner+outer retina). Both findings were correlated with the course of
BCVA and CMT. Generalized Estimated Equations models have been performed. A non structured
correlation matrix was used. Statistical significance was set at p<=0.05.

Results: 24 eyes of 24 patients were enrolled, 7 male and 17 female. Mean age was 45.6 years.
Anatomic uveitis diagnosis included 5 anterior, 5 intermediate, 8 posterior and 6 panuveitis. LogMAR
BCVA was 0.55 (0.4-0.71) at baseline, 0.42 (0.25-0.59) at 1 month, 0.42 (0.18-0.66) at 3months,
0.31 (0.19-0.42) at 6 months and 0.22 (0.08-0,35) at 12 months. CMT was 453 pum (396-511), 358 um
(301-414), 315 pum (258-372), 328 um (262-395) and 269 um (227-310) respectively. Incidence of
eyes with > 11 HRF was 58.4% at baseline, 37.5% at 1 month, 45,8% at 3 months, 20,9% at 6 months
and 20,8% at 12 months. The most common distribution of HRF was inner+outer retinal layers at
baseline (45,8%), whereas inner retina prevailed in all other exams (41,7%, 54,2%, 50% and 58,3%).
CMT was influenced by number and distribution of HRF from the third follow-up month (3" month
p=0.003; 6™ month p=0.028; 12" month p=0.002). BCVA was influenced by number and distribution
of HRF, and CMT (p<0.001, p=0.002, p<0.001 respectively).

Discussion: HRF may influence CMT and BCVA in UME. Considering foci as activated microglial
cells , HRF could represent an inflammatory biomarker in patients with UME.
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Abstract

Background: Hyperreflective foci have been described in OCT imaging of patients with retinal vascular diseases. It
hasbeen suggestedthattheymay play aroleasaprognosticfactor ofvisual outcomesinthese diseases. The
purpose of this study is to describe the presence of hyperreflective fociin patients with non-infectious uveitic
macular edema and evaluate their behavior after treatment.

Methods: We conducted a multicenter, prospective, observational, 12-month follow-up study. Inclusion criteria
were age > 18 years and a diagnosis of non-infectious uveitic macular edema, defined as central macular thickness
of >300 pm asmeasured by OCT and fluidinthe macula. Collected dataincluded best corrected visual aculity,
central macular thickness and the presence, number and distribution (inner or outer retinal layers) of hyperreflective
foci. Evaluations were performed at baseline, and at 1, 3, 6, and 12 months after starting treatment.

Results: We included 24 eyes of 24 patients. The frequency of patients with 211 hyperreflective foci was 58.4% at
baseline, falling to 20.8% at 12 months. Further, hyperreflective foci were observed in the outer retinal layers in 50%
of patients atbaseline and just 28.6% at 12 months. Mean LogMAR visual acuity improved from 0.55 (95% CI10.4-0.
71)atbaselineto0.22(95% CI10.08-0.35) at12 months (p<0.001). Mean centralmacular thickness decreased from
453.83 um (95% CI1396.6-511) atbaseline t0 269.32 um (95% CI227.7-310.9) at 12 months (P<0.001). Central
macularthicknesswasassociated withnumber (p=0.017) and distribution (p=0.004) of hyperreflectivefoci.

Conclusions: We have observed hyperreflective fociin most of our patientswith non-infectious uveitic macular
edema. Duringfollow-up and aftertreatment, the number offoci diminished and they tendedto be locatedinthe
inner layers of the retina.

Keywords: Hyperreflective foci, Intraocular inflammation, Microglia, Optical coherence tomography, Uveitic macular

edema, Uveitis

J

Background

Macular edema is the main cause of vision loss in pa-
tients with uveitis [1]. Spectral domain optical coherence
tomography (SD-OCT) is the gold standard for the diag-
nosis of this condition. Retinal thickness has come to be
recognized as a remarkably valuable measure in the man-
agement of patients with uveitic macular edema (UME)
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and is almost universally used as a main outcome measure
in clinical trials evaluating treatments in uveitis. Qualitative
data provided by SD-OCT, i.e., the presence of subretinal
fluid, distribution of cysts, and ellipsoid zone status, have
also been considered in some papers where the analysis of
these data has contributed to understanding the pathogen-
esis and prognosis of UME [2, 3].

In recent years, hyperreflective foci (HRF) have been de-
scribed in SD-OCT imaging of patients with macular
edema secondary to diabetic retinopathy [4], retinal vein
occlusions [5], type 2 macular telangiectasia [6], and age-
related macular degeneration [7]. Though their origin
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is not clear, it has been shown that the abundance of such
foci may vary after treatment and has been suggested that
there may be an association between a decrease in HRF
and an improvement in visual function [8, 9]. The aim of
this study was to evaluate the presence and behavior of
HRF in UME. In addition, we assessed the potential asso-
ciation between these foci on macular thickness and visual
acuity (VA).

Methods

Population

In this multicenter, prospective, observational, 12-month
follow-up study, we included 24 eyes of 24 patients with
UME. Patients were recruited from three referral centers
for ocular inflammatory diseases in Spain (Hospital Clinic
-Barcelona-, Hospital Universitario Cruces -Bilbao- and
Hospital Clinico San Carlos —Madrid-) from january 2014
until september 2014. Local Ethics Committees approved
the study (Comité ético de Investigacion Clinica del Hos-
pital Clinic de Barcelona 2013/8574; Comité de ética de la
investigacion con medicamentos de Euskadi, Hospital uni-
versitario Cruces P1201406; Comité ético de investigacion
clinica del hospital clinico San Carlos de Madrid 13/ 244-
E). Informed consent was then obtained from each patient
and the research was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki.

Inclusion criteria were age > 18 years, and a diagnosis
of macular edema (defined as central macular thickness
[CMT] of > 300 ym as measured by OCT and fluid in
the macula) secondary to non-infectious uveitis. Exclu-
sion criteria were a diagnosis of infectious uveitis or any
other retinal disease, a history of intraocular surgery in
the last 4 months, and low quality OCT imaging that
precluded adequate assessments.

Type of treatment for macular edema was left to the
discretion of the treating physician.

The Standardization of Uveitis Nomenclature Working
Group criteria were used to anatomically classify the
uveitis [10].

Protocol-based assessments and other study procedures
For the purpose of this study, the following mandatory
protocol-based assessments were performed and are re-
ported in the present study: at baseline,and at 1, 3, 6
and 12 months after treatment. Other visits at different
time-points (i.e., for monitoring pressure or any other
reason) were allowed, at the discretion of the treating
physician.

During each appointment, all patients underwent a full
ophthalmic examination consisting of determination of
best corrected visual acuity (BCVA), which was assessed
with Snellen charts at a test distance of 6 m, anterior seg-
ment biomicroscopy, Goldmann applanation tonometry,
90-D lens biomicroscopy and SD-OCT. Other imaging
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methods, e.g., fluorescein angiography, were optional and
were left to the discretion of the researcher. Inflammatory
activity, that is the presence or absence of anterior cham-
ber cells, vitritis or posterior segment inflammatory signs
as judged by the investigator, was recorded at each
protocol-based visit.

SD-OCT

A Cirrus OCT device (version 4.0, Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) was used in all patients. After pupillary dila-
tation, two scan protocols were performed: the Macular
cube 512 x 128 A-scan, within a 6 x 6 mm? area centered
on the fovea; and the Enhanced High Definition Single-
Line Raster, which collected data along a 6 mm horizontal
line consisting in 4096 A-scans, across the center of the
fovea. This single line high definition scan was used to
manually count the number of HRF, defined as discrete,
punctiform  hyperreflective ~ white  lesions  (as
hyperreflective as retinal pigment epithelium), and deter-
mine their distribution. As in previous publications [8],
the abundance of HRF was assessed semi-quantitatively,
each case being assigned to one of four groups: group A,
0 foci; group B, 1 to 10; group C, 11 to 20; and group D,
more than 20 foci. Regarding the distribution of HRF,
two locations were considered: the inner retina (IR),
from the nerve fiber layer to the outer plexiform layer;
and the outer retina (OR), from the outer nuclear layer to
retinal pigment epithelium. When HRF were localized
exclusively in the IR, the case was assigned to group 1,
and if there were HRF in the OR (with or without foci in
the IR) the case was assigned to group 2, while cases
with no HRF were assigned to group 0.

All these assessments of the images were performed
by two independent, experienced graders (AF and BB,
from one of the participating centers) who were blind to
clinical data of the corresponding patients. In the event
of discrepancies, the two graders made the assessment
together and reached a consensus.

Statistics

BCVA was converted to the logarithm of the minimum
angle of resolution (logMAR) equivalents for statistical
analyses. Qualitative variables have been described with
percentages or frequencies. Results of logMAR VA and
CMT are shown as estimated means and their 95% con-
fidence intervals (95% CI). Other quantitative variables
have been described using medians and ranges.

The evolution of LogMAR VA and CMT values has
been estimated with a longitudinal lineal model using
Generalized Estimated Equations methodology (GEE).

Estimations of LogMAR VA have been performed un-
adjusted (crude estimation) and adjusted for CMT,
amount of HRF and distribution of HRF in order to assess
a possible influence of these on VA. Estimations of CMT
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have been performed unadjusted (crude estimation) and
adjusted for amount of HRF and distribution of HRF, in
order to assess a possible influence of these on CMT.

GEE models use an unstructured matrix of correla-
tions in order to account for intrasubject variability. All
statistical analyses were performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS version 20.0 for
Windows; SPSS Inc., Chicago, IL). P < 0.05 was consid-
ered statistically significant for all analyses.

Results

Baseline characteristics and clinical course

A total of 24 eyes from 24 patients (17 women) were in-
cluded. The median age of the group was 49 years (21—
67). Anatomic diagnosis classified five cases as anterior
uveitis, five as intermediate, eight as posterior and six as
panuveitis. Table 1 displays patients’ demographic data,
causes of uveitis and treatments for macular edema.

The overall logMAR VA improved from 0.55 (0.4—
0.71) at baseline, to 0.42 (0.25-0.59) at 1 month (p =
0.046), 0.42 (0.18-0.66) at 3 months (p = 0.255), 0.31
(0.19-0.42) at 6 months (p = 0.001) and 0.22 (0.08-0.35)
at 12 months (p < 0.001). In parallel, the CMT decreased,
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from 453.83 um (396.6-511) at diagnosis, to 358.34 um
(301.69-415) at 1 month (p=0.006), 315.2 pym (258.4—
372.1) at 3 months (p < 0.001), 328.87 um (262.3—395.5)
at 6 months (p = 0.002) and 269.32 ym (227.7-310.9)
after 1 year (p < 0.001) Fig. 1 shows the evolution of log-
MAR VA and CMT during follow-up. Regarding the
amount of HRF, we observed a progressive reduction in
the percentage of eyes classified as group C or D, that is,
with 211 HRF, from 58.4% at baseline, to 40.5% at
1 month, 45.8% at 3 months, 22.7% at 6 months and
21.7% at 12 months. Concerning the distribution of
these foci at baseline, 50% of patients were classified as
group 2 and 50% as group 1 or 0. During follow-up, at
all time points, fewer than half of the patients were clas-
sified as group 2 (that is, patients with HRF in the outer
retina) (month 1, 47.7% in group 2 vs 52.3%in group 0+
1, month 3: 34.7% vs 65.3%, month 6: 28.6% vs 71.4%,
and month 12: 28.6% vs 71.4%). Grader’s assessments
matched in 111 of 120 scans (92.5%).

Figure 2 shows the number of patients with inflamma-
tory activity at each protocol-based visit.

Table 2 lists logMAR VA and SD-OCT parameters
from all patients during follow-up.

Table 1 Patients’ demographic data, causes of uveitis and treatments for macular edema

Patient Gender Age SUN Cause Treatment

1 Male 34 Anterior HLA-B27 Periocular Triamcinolone

2 Male 40 Anterior HLA-B27 Intravitreal dexamethasone
3 Male 48 Anterior HLA-B27 Oral steroids

4 Male 37 Anterior Idiopathic Oral steroids

5 Female 23 Anterior Idiopathic Oral steroids

6 Female 28 Intermediate Idiopathic Periocular Triamcinolone

7 Female 25 Intermediate Idiopathic Periocular Triamcinolone

8 Female 53 Intermediate Idiopathic Periocular Triamcinolone

9 Female 50 Intermediate Idiopathic Intravitreal dexamethasone
10 Female 35 Intermediate Idiopathic Intravitreal dexamethasone
11 Female 63 Posterior Sarcoidosis Oral steroids + Methotrexate
12 Female 54 Posterior Sarcoidosis Oral steroids + Methotrexate
13 Female 57 Posterior Sarcoidosis Oral steroids + Adalimumab
14 Female 61 Posterior Sarcoidosis Oral steroids + Adalimumab
15 Male 61 Posterior Birdshot Oral steroids + Tocilizumab
16 Male 34 Posterior Birdshot Oral steroids + Cyclosporine
17 Female 59 Posterior Idiopathic Oral steroids

18 Female 50 Posterior Idiopathic Oral steroids

19 Female 67 Panuveitis Sarcoidosis Oral steroids + Adalimumab
20 Female 21 Panuveitis Sarcoidosis Oral steroids + Adalimumab
21 Female 35 Panuveitis Chronic VKH Oral steroids + Azathioprine
22 Female 47 Panuveitis Chronic VKH Periocular triamcinolone+Azathioprine
23 Female 61 Panuveitis Idiopathic Oral steroids

24 Male 53 Panuveitis Idiopathic Oral steroids
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Fig. 1 Evolution of logMAR visual acuity (solid line) and central macular thickness (CMT, dashed line) during follow-up
.

Tables 3, 4, 5 and 6 show logMAR VA and HRF re-
lated data in patients with anterior, intermediate, poster-
ior and panuveitis respectively.

Influence of OCT parameters on visual acuity

The adjusted model for the estimation of VA showed
that the decrease in CMT was associated with the in-
crease in VA (p = 0.002). However VA was not associated
with either HRF number or distribution (p = 0.513 and
p = 0.324 respectively). On the other hand, the adjusted
model for the estimation of CMT showed that both HRF
number (p = 0.017) and distribution (p = 0.004) had an
influence on CMT values, that is, the decrease in CMT
was associated with a decrease in the number of HRF
and the distribution of the foci.

Discussion

In this prospective study we describe, to our knowledge
for the first time, the behavior of HRF in patients with
UME. At baseline, patients had larger numbers of foci
and half of them had at least some foci in the outer ret-
ina. During follow-up, while macular edema resolved,
OCT showed fewer foci and those that remained were
more frequently located in the inner retina. Figure 3 il-
lustrates this behavior. Moreover, macular thickness was
found to be associated with both the number and the
distribution of the foci.

Although HRF have been described in several diseases
including diabetic macular edema, age-related macular
degeneration, retinal vein occlusions and type 2 macular
telangiectasia, the precise nature of these foci and their
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Table 2 Changes in SD-OCT parameters and visual acuity over follow-up (all patients)

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 12
Frequency of patients with 211 58.3% 40.5% 45.8% 22.7% 21.7%
foci(groups C or D)
Distribution (% patients in each group)
Group 0 (no foci) 4.2% 4.8% 8.7% 14.3% 4.7%
Group 1 (inner retina) 45.8% 47.5% 56.6% 57.1% 66.7%
Group 2 (outer retina) 50% 47.7% 34.7% 28.6% 28.6%

logMAR VA? 0.55 (0.4-0.71)
CMT (um)P° 453.83 (396.6-511)

0.42 (0.25-0.59)
358.34 (301.69-415)

0.42 (0.18-0.66)
315.2 (258.4-372.1)

0.31 (0.19-0.42)
328.87 (262.3-395.5)

0.22 (0.08-0.35)
269.32(227.7-310.9)

alogMAR VA: logarithm of the minimum angle of resolution visual acuity
bCMT: Central macular thickness

molecular constituents remain unclear. Three main the-
ories have been put forward in publications concerning
these foci. Some authors have hypothesized that HRF
represent precursors of hard exudates [4, 11]. Others
suggested that they are degenerated photoreceptors or
macrophages engulfing such cells, since they have been
observed close to disrupted external limiting membrane
and ellipsoid zone and have been associated with de-
creased VA [12]. Finally, other authors have interpreted
them as microglial cells activated during an inflamma-
tory reaction [13, 14]. All these theories are plausible
and it is possible that all three mechanisms may occur
in the same disease but it is likely that each one of them
plays a predominant role in a given disease.

Shape of foci is described as round or oval in previous
publications regarding HRF in patients with retinal vas-
cular diseases. Our cases showed also round or oval foci.
Regarding the size, hyperreflective foci are defined as
“small” in publications that evaluate this feature in pa-
tients with retinal vascular diseases, though precise size
is not reported. In SD-OCT figures provided in these
publications displaying foci, variable sizes may be ob-
served. Though it is a subjective judgement, we believe
that in our uveitic patients, foci are usually smaller than
those observed in patients with diabetic macular edema
or retinal vein occlusions. We speculate that this may be
explained by a different origin of foci in different dis-
eases. In retinal vascular diseases bigger foci may corres-
pond to lipid exudation; on the other hand smaller foci

seen in our patients may correspond to inflammatory
cells. A microglial and leukocytic origin of the HRF
would seem the most plausible in the context of UME,
given the clear inflammatory origin of this condition,
and the absence of hard exudates in UME. This may
support the view that HRF should not be considered an
initial lipidic extravasation in these cases. In this regard,
a study assessing SD-OCT imaging of the vitreous and
retina of seven patients with posterior segment inflam-
matory disease described HRF of a size consistent with
that expected for inflammatory cells [15]. Interestingly,
data from studies performed in murine experimental
autoimmune uveoretinitis assessing correlations of OCT
imaging of inflammatory lesions and their histopatho-
logic analysis have shown that HRF may represent cellu-
lar infiltration [16].

In our patients, HRF decreased over time after starting
treatment, whilst macular thickness decreased and edema
resolved. Similar findings have been described by other re-
searchers in patients with retinal vasculopathies and age-
related macular degeneration. In diabetic macular edema,
Vujosevic et al. [9] assessed the presence of HRF and the
effect of treatment with anti-vascular endothelial growth
factor on their abundance. They observed that the number
of foci decreased after treatment, but did not find a
correlation between the number of HRF and retinal
thickness. In patients with macular edema secondary to
diabetic retinopathy or branch retinal vein occlusions
treated with intravitreal implant of dexamethasone or

Table 3 Behavior of foci and evolution of visual acuity in patients with anterior uveitis

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 12
Frequency of patients with 211 foci(groups C or D) 40% 40% 40% 0% 0%
Distribution (% patients in each group)
Group 0 (no foci) 20% 20% 40% 0% 0%
Group 1 (inner retina) 20% 40% 40% 100% 75%
Group 2 (outer retina) 60% 40% 20% 0% 25%
Mean logMAR VA? 0.56 0.32 0.32 0.2 0.125

alogMAR VA: logarithm of the minimum angle of resolution visual acuity
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Table 4 Behavior of foci and evolution of visual acuity in patients with intermediate uveitis

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 12
Frequency of patients with 211 foci(groups C or D) 60% 20% 60% 20% 20%
Distribution (% patients in each group)
Group 0 (no foci) 0% 0% 0% 0% 25%
Group 1 (inner retina) 40% 100% 80% 100% 50%
Group 2 (outer retina) 60% 0% 20% 0% 25%
Mean logMAR VA? 0.28 0.25 0.23 0.24 0.21

alogMAR VA: logarithm of the minimum angle of resolution visual acuity

ranibizumab, Chatziralli et al. observed a decrease in HRF
in parallel with resolution of the macular edema [17].
Framme et al. described a reduction in the number of
HRF in 54% of their patients with neovascular choroidal
neovascularization after treatment with ranibizumab [7].
Moreover, this reduction correlated with a decrease in
CMT. Abri Aghdam et al. assessed the behavior of HRF in
patients with neovascular age related macular degener-
ation after treatment with intravitreal aflibercept [18].
They observed a decrease in the number of foci within ra-
dius of 500 and 1500 um, as well as a correlation between
the CMT and number of foci within a 500-um radius. To
explain this behavior, these researchers suggested that
HRF were precursors of lipid exudates and hence a sign of
hyperpermeability, which might explain the association
found between number of foci and macular thickness.

In patients with UME, the inflammatory process in-
duces the invasion of leukocytes into the retina and the
activation of microglia. These undergo significant
changes in shape and size, from ramified multidirec-
tional extensions to polarized dendrites and then to lar-
ger rounded cells which aggregate [19]. Leukocytes and
activated microglial cells produce cytokines that increase
vascular and epithelial permeability. When the inflam-
mation resolves, the level of retinal cellular infiltrates de-
creases. These phenomena may support our finding of
an association between HRF number and macular
thickness.

As mentioned above, almost half of our cases showed
HRF in the outer retina at baseline. During follow-up, as
the edema resolved, foci were more frequently located in
the inner retina. Similar observations have been described

in diabetic macular edema. Vujosevic et al. [9] in their
study assessing the effect of ranibizumab on HRF in dia-
betic macular edema, reported that the main decrease in
foci occurred in the outer nuclear layer when edema re-
solved. Zheng et al. [19] showed that resting microglia are
physiologically located in the inner retinal layers in human
eyes. In the same study it was shown that activated micro-
glia migrate towards the outer retinal layers in human eyes
with diabetic macular edema and it is suggested that pro-
inflammatory cytokines are responsible for the activation
of microglia. Interestingly, in a rat model of experimental
autoimmune uveoretinitis, Rao et al. showed that micro-
glia had migrated from the nerve fiber layer and other
inner retinal layers to the photoreceptor layer at day 9
after the induction of uveitis [20]. Moreover, Ding X et al.
showed that rat microglial cells activated by lipopolysac-
charides secreted proinflammatory cytokines (tumour ne-
crosis factor and interleukin beta) which could promote
vascular dysfunction and hence permeability [21]. These
findings could explain the high frequency of patients with
HRF in the outer retina at baseline, when macular edema
was present and hence the inflammatory process was ac-
tive. It has been shown that glucocorticoids inhibit micro-
glial migration [22]. We speculate that the treatment
given in our patients (mainly glucocorticoids) may explain
the behavior of the HRF after treatment, that is, a more
frequent location of foci in the inner retina.

We have not found the number or location of the
HRF to have an independent influence on VA. Previous
studies have evaluated possible associations between
HRF and visual outcomes in diabetic macular edema,
retinal vein occlusions and neovascular age-related

Table 5 Behavior of foci and evolution of visual acuity in patients with posterior uveitis

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 12
Frequency of patients with 211 foci(groups C or D) 62.5% 28.5% 25% 14.2% 12.5%
Distribution (% patients in each group)
Group 0 (no foci) 0% 0% 0% 0% 0%
Group 1 (inner retina) 50% 28.5% 57% 62.5% 85.7%
Group 2 (outer retina) 50% 71.5% 43% 37.5% 14.3%
Mean logMAR VA? 0.5 0.3 0.41 0.25 0.18

alogMAR VA: logarithm of the minimum angle of resolution visual acuity
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Table 6 Behavior of foci and evolution of visual acuity in patients with panuveitis uveitis
Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 12

Frequency of patients with 211 foci(groups C or D) 66.7% 80% 66.7% 60% 60%
Distribution (% patients in each group)

Group 0 (no foci) 0% 0% 0% 16.7% 0%

Group 1 (inner retina) 67% 40% 50% 33.3% 50%

Group 2 (outer retina) 33% 60% 50% 50% 50%
Mean logMAR VA? 0.85 0.8 0.69 0.55 0.40

alogMAR VA: logarithm of the minimum angle of resolution visual acuity

macular degeneration. In the study by Vujosevic et al.,
the number of foci was correlated inversely with retinal
sensitivity and directly with non-stable fixation, as mea-
sured by microperimetry [9]. Uji et al. found an associ-
ation between the presence of HRF in the outer retinal
layers and poor VA in patients with diabetic macular
edema [12]. Moreover, both HRF and VA were associ-
ated with disruptions in the external limiting membrane

and in the junction between the inner and outer seg-
ment of the photoreceptors (nowadays known as the el-
lipsoid zone). In the study by Chatziralli et al. performed
in patients with diabetic macular edema and retinal vein
occlusions, a higher number of HRF was associated with
poorer VA [17]. Kang et al. found that the number of
HRF at baseline was inversely associated with final VA
in patients with diabetic macular edema treated with

no visible foci (assigned to groups A and 0)

o T e ST R

Fig. 3 Example of behavior of HRF number and distribution as detected by SD-OCT over the course of follow-up. Circles highlight foci. Lefteye
ofa 61-year-old man with chronic idiopathic anterior uveitis. a At baseline, multiple HRF scattered across all retina layers and macular edema
(assignedtogroups D and 2.b At6 months, HRFnumberreduced and outerretinanotaffected (assignedtogroups Band 1).cAt12months,
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intravitreal bevacizumab [23]. The same group reported
similar findings in patients with branch retinal vein occlu-
sion [8], neovascular age-related macular degeneration
and polypoidal choroidal neovascular vasculopathy[24].

In most of the aforementioned studies, HRF are as-
sumed to be extravasations of lipoproteins and precur-
sors of lipid exudates and the researchers consistently
suggest that the underlying pathogenesis of poorer visual
outcomes may be related to a toxic effect of lipids on
photoreceptors. Regarding UME, it has been shown in a
rat model of experimental autoimmune uveoretinitis that
activated microglia located at the photoreceptor layer se-
crete peroxynitrite, which is the most potent biological
oxidant known and capable of oxidizing cellular compo-
nents [20]. Assuming a microglial origin of the foci, one
could expect some deleterious effect on photoreceptors
and hence on VA, due to the presence of microglia in
the outer retina. We failed, however, to demonstrate an
association between BCVA and HRF number or distribu-
tion. A protective effect of the treatment administered,
usually local or systemic steroids, on photoreceptors and/
or an insufficient capability of the BCVA test to highlight
functional damage may explain this finding.

The main limitation of our study is the subjective as-
sessment and counting of HRF. Nevertheless, agreement
between graders of the scans was high. In the future,
software able to automatically measure the amount of
HRF may help us objectively define the behavior of such
foci and clarify their meaning and relevance. Other limi-
tations are the relatively small size of the sample and
that the SD-OCT device used lacks software capable of
performing consecutive scans in the same retinal sec-
tion. Strengths of our study are its prospective nature
and the long-term follow-up.

Conclusions

In conclusion, SD-OCT scans showed HRF in eyes with
UME in our study. After treatment, the number of foci
decreased and their distribution changed, remaining foci
locating preferentially in the inner retina, and this was
associated with a decrease in macular thickness. Further
studies with larger numbers of patients are needed to
confirm these results and shed light on their implica-
tions for clinical practice.
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Abstract

Aims
We aimed to investigate predictive factors for visual and anatomic outcomes in patients with
macular edema secondary to non-infectious uveitis.

Material and methods

We conducted a multicenter, prospective, observational, 12-month follow-up study. Partici-
pants included in the study were adults with non-infectious uveitic macular edema (UME),
defined as central subfoveal thickness (CST) of >300 um as measured by spectral domain
optical coherence tomography (SD-OCT) and fluid inthe macula. Demographic, clinical and
tomographic data was recorded at baseline, 1, 3, 6 and 12 months. Foveal-centered SD-
OCT exploration was set as the gold-standard determination of UME using a standard Mac-
ular Cube 512x128 A-scan, within a 6 x 6 mm? area, and the Enhanced High Definition Sin-
gle-Line Raster. To assess favorable prognosis, the main outcomes analyzed were the
best-corrected visual acuity (BCVA) and the CST. Favorable prognosis was defined as sus-
tained improvement of BCVA (2 lines of gain of the Snellen scale) and CST (decrease of
20% of the initial value or <300 pm) within a 12 month period.

Results

Fifty-six eyes were analyzed. The number of eyes with sustained improvement in the CST
was 48 (86.2%), against 23 (41.1%) eyes with sustained improvement in BCVA. Favorable
prognosis, as defined above, was observed in 18 (32.1%) eyes. UME prognosis was nega-
tively correlated with baseline foveal thickening, alteration in the vitreo-macular interface
and cystoid macular edema. In contrast, bilaterally, systemic disease and the presence of
anterior chamber cells were predictive of favorable prognosis.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799 January 24, 2019
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Conclusion

Available treatment modalities in UME may avoid chronic UME and improve anatomic out-

come. However, the proportion of functional amelioration observed during 12 months of fol-
low-up is lower. Thicker CST, alteration inthe vitreo-macular interface and cystoid macular
edema may denote less favorable prognosis. Conversely, bilaterally, systemic disease and
anterior chamber cells may be associated with favorable prognosis in UME.

Introduction

Macular edema (ME) is the main cause of visual impairment and the most frequent structural
ocular complication in patients with uveitis [1-3].

Uveitic macular edema (UME) may persist and lead to visual acuity (VA) loss even with
adequate control of uveitis activity[4-5].

Currently the specific mechanisms that contribute to the pathogenesis of inflammatory ME
are not well defined. It remains unclear why some patients have a single episode, whereas oth-
ers develop recurrent or chronic UME [6].

The initial factors involved in UME include toxic effects on the retinal vessels and retinal
pigment epithelium, inflammatory mediators in the eye and mechanical tractions. There is
therefore a breakdown of the blood-retinal barrier and ME develops when the leakage of fluid
across the retina vessel wall and through retinal pigment epithelium accumulates within the
macular area [7].

Previously ME was assessed by measuring the area of macular leakage with fluorescein angi-
ography (FA) [8]. More recently however, optical coherence tomography (OCT) has been
engineered to perform similar functions as FA by measuring retinal thickness [9-10]. OCT
has now replaced FA for controlling ME, in part because VA is associated more with retinal
thickness than with macular leakage[9-10].

New local and systemic therapies, such as intravitreal dexamethasone slow-release implants
and biologic drugs, have been approved for treatment of uveitis in recent years. Information
about the functional effect of these therapies and the anatomical location of their action how-
ever remains unclear.

Little data exists regarding the factors influencing sustained anatomic and visual recovery
in eyes with UME, whilst most of studies performed are still retrospective. To attempt to gauge
this gap in current knowledge we performed a prospective study with uveitis to determine if
demographic, clinical features, as well as specific OCT findings, could predict a favorable prog-
nosis in eyes with UME.

Material and methods

Study design

We performed a multicenter, prospective, observational, 12-month follow-up study.

All patients with UME in at least one eye were proposed for inclusion. Three referral cen-
ters for ocular inflammatory diseases in Spain (Hospital Clinic of Barcelona, Hospital Cruces
and Hospital Cl'mico San Carlos) participated in the recruitment of patients from January
2015 to January 2017.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799 January 24, 2019 2/11
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Inclusion and exclusion criteria

Adult patients with non-infectious uveitis who presented with ME in at least one eye were
included if the following criteria were met: 1) BCVA of 20/60 or less but greater than 20/200 2)
CST of >300 um as measured by SD-OCT (Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) and fluid
in the macula. Exclusion criteria were limited to infectious uveitis, unclear media (confidenti-
ality analysis <5), concomitant ocular diseases that compromise visual prognosis indepen-
dently of ME, pregnancy, immunocompromising systemic diseases (including, but not limited
to AIDS, leukemia, lymphoma, chemotherapy etc.) and eyes with any intervention (surgery,
intravitreal therapy) in the previous 4 months.

Only one eye from each study participant was enrolled. Whenever bilateral UME was pre-
sented and both eyes met inclusion criteria, the eye with the thickest UME was selected. The
Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group criteria was used to anatomically
classify the uveitis[11].

Ethics statement

Ethical and legal restrictions did apply according to the IRB statement on the project’s
approval (current Spanish law on Data Protection: Organic Law 15/1999). Local ethics com-
mittees approved the study (Comité ético de Investigacion Clinica del Hospital Clinic de Bar-
celona 2013/8574; Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Euskadi, Hospital
Universitario Cruces P1201406; Comité ético de investigacion clinica del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid 13/ 244-E). All patients provided written informed consent, and the research
followed the regulations of the Declaration of Helsinki.

Ophthalmologic assessment

The following mandatory protocol-based assessments were performed and were reported in
the present study: at baseline, and at 1, 3, 6 and 12 months. Other visits at different time-points
were allowed, at the discretion of the treating physician.

These visits were conducted at each clinical site by the investigators and data was recorded
in an electronic case report form designed ad hoc. Ancillary tests were ordered at the investiga-
tor discretion.

During each appointment, a complete eye examination was carried out, including best cor-
rected visual acuity (BCVA), slit lamp examination, Goldman applanation tonometry, indirect
fundus examination under pupil dilation and SD-OCT. BCVA was performed with Snellen charts
in decimal scale at a test distance of 6 m. Results on BCVA were converted to logarithm of the
minimum angle of resolution for statistical analysis. Inflammatory activity, that is the presence or
absence of anterior chamber cells, vitreous haze or posterior segment inflammatory signs as
judged by the investigator, was recorded at each visit. Other imaging methods, e.g., FA, were
optional and were left to the discretion of the researcher. Although FA was not included as proto-
col-based assessment in our study, it was indicated specifically to evaluate physiologic macular
leakage and uveitis (e.g., for suspected vasculitis, neovascularization, optic nerve leakage. . .).

Ateach visitastandardized questionnaire about past and current ophthalmic events and
treatmentswasrecorded. Treatmentswere dividedinto local (peri/intraocular injection oftri-
amcinoloneorintravitreal dexamethasoneimplant), systemic (oral corticosteroids,immuno-
suppressive or biologicdrugs) oracombination of both. Although therearenoguidelines for
the treatment of UME, it was recommended to treat UME until aresolution, ifthere wasno
contraindication. The decision on the treatment for local and/or systemictherapy was influ-
enced by the severity of theinflammation and the UME, and by uni- or bilaterally ofthe uveitis
and UME. Qur first concern in the treatment of UME wasto diminish inflammatory activity

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799 January 24, 2019 3/11
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and maintain orimprove BCVA. Even eyes with long-standing ME with structural changes
and macularatrophyweretreated asneeded in order toachieve ME disappearance. Eyes could
receive morethan oneinjection fortheir UME iftheinvestigator determined itto be medically
necessary. Eyeswithno BCVAimprovementorthose withno CST reduction after intravitreal
corticosteroids were considered non-responding to the treatmentand could be not retreated
attheinvestigator’s discretion. Pars plana vitrectomy was limited to remove inflammatory
mediators in the vitreous and vitreo-macular traction/epiretinal membrane.

SD-OCT

All subjects underwent SD-OCT exploration as gold-standard determination of UME using
Macular cube 512x128 A-scan, within a 6 x 6 mm? area centered on the fovea; and the
Enhanced High Definition Single-Line Raster, which collected data along a 6 mm horizontal
line. Imaging assessment was performed by two masked investigators who were blind to clini-
cal data of the corresponding patients. In the event of discrepancies, the two graders made the
assessment together and reached a consensus. Masked investigators were asked to determine
the presence of UME and the qualitative and quantitative SD-OCT findings.

The Macular cube 512x128 A-scan was used to assess the pattern of UME (sub-retinal fluid,
cystoid, diffuse or tractional ME), the CST, the macular volume and the diameter of the great-
est cyst if present. Foveal thickness between the Bruch’s membrane and the inner limiting
membrane within the central Early Treatment Diabetic Retinopathy Study subfield (foveal
thickness within 500 um of the foveal center) defined CST. Macular edema was defined as CST
of > 300 pm as measured by SD-OCT and fluid in the macula. Any cystic space was considered
cystoid macular edema (CME) if ME met the above mentioned definition. The Enhanced
High Definition Single-Line Raster scan was used to assess the disruption of the ellipsoid line,
the vitreo-macular interface (VMI), the sub-retinal fluid (SRF) and the subfoveal choroidal
thickness. Subfoveal choroidal thickness was measured at the fovea from the posterior edge of
the retinal pigment epithelium to the choroid/sclera junction.

Outcome measures

The main outcome measures analyzed were BCVA and CST. Sustained visual improvement
was defined as 2 lines of maintained gain of the Snellen BCVA (-0.2 base 10 logarithm of
BCVA decimal fraction—equivalent or a more favorable change in BCVA) at 12 months of fol-
low-up. Otherwise, improvement of CST was defined as a maintained decrease of 20% of the
baseline value or reduction to less than 300 um at 12 months of follow-up. To define favorable
prognosis of eyes with UME, we focused on eyes with improvement in BCVA and CST, as per
the above mentioned definitions, who presented sustainment of both outcome measures
within a 12 month period. Conversely, eyes with non-favorable prognosis were those who did
not improve both outcomes at 12 months of follow-up.

Statistical analysis

To describe the qualitative variables, absolute frequencies and percentages were used. The
description of quantitative variables was performed using the mean and standard deviation
(SD). The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess the normality of distributions.

In the case of quantitative variables, the comparison of the characteristics of the eyes
depending on the presence of favorable prognosis, BCVA and CST, was carried out using the
Student t-test (or Mann-Whitney U-test if normality was not assumed). The Chi-squared test
(Fisher test for frequencies <5) was used for the comparison of categorical variables. Wilcoxon
Test was performed in order to analyze changes in the main outcomes.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799 January 24, 2019 4/11
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A final model was developed using back stepwise logistic regression analysis including
favorable prognosis as the dependent variable. Variables with a significance <0.1 in the univar-
iate analysis were included as independent variables. The results have been described with
odds ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI) and p-values. The Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit test was performed to assess the overall fit of the model [12]. The combination
of predictors from the final models was used to calculate the probabilities of favorable progno-
sis. The probability of favorable prognosis in this population was calculated by the following
formula: Exp (b)/ (1 + Exp (b)), where b=-2.933 + 2.100 (in the case of laterality) + 2.367 (in
the case of anterior chamber cells). Finally, Receiver Operating Characteristic curve analysis
was used to assess the predictive power to the favorable prognosis. For all the tests p-values <
0.05were considered statistically significant. The statistical package R Studio (version 2.5) was
used for the statistical analyses.

Results
Baseline characteristics and outcomes

Fifty-six eyes from fifty-six patients with UME were included in the study. The mean age of
patients was 51 years (range 21-89 years) and the male-to-female ratio was 3:4. Most patients
were Caucasian (n = 54). The mean time from the first episode of UME to baseline was 18.3
months (range 0-144 months). From analyzing anatomic sites of inflammation, posterior uve-
itis was the predominant anatomical diagnosis (n = 20, 36% of eyes); 15 (26%) eyes presented
with anterior uveitis, 12 (22%) with panuveitis and 9 (16%) with intermediate uveitis. The
most frequent systemic disorders associated with uveitis were seronegative spondyloarthropa-
thies, Vogt-Koyanagi-Harada syndrome and sarcoidosis, whereas Birdshot chorioretinopathy
was the main ocular syndrome. Macular edema occurred in unclassified uveitis in 13 (23.2%)
eyes (Table 1).

Mean BCVA (LogMAR) improved from 0.45 at baseline to 0.33 at 1 month follow-up
(p<0.001), and reached the maximum at 3 months (0.24, p<0.001).

Mean CST at baseline was 437.83 um, but decreased significantly after 1 month to
357.39 um (p<0.001), followed by a mean sustained improvement, reaching 329.65 ymat 12
months (p<0.001) (Table 2).

In our cohort, after 12 months of follow-up, the number of eyes with sustained improve-
ment of CST was 48 (86.2%), against 23 (41.1%) eyes with sustained visual improvement.
However, favorable prognosis, as sustained improvement of both CST and BCVA, was
observed in 18 (32.1%) eyes. There was no significant association with favorable prognosis of
UME and demographic items including gender and age (p>0.05).

Clinical factors associated with favorable prognosis

The anatomic pattern of uveitis increased the likelihood of sustained visual improvement, in
eyes with only anterior uveitis more readily experiencing sustained gains in vision than those
with intermediate, posterior, or panuveitis (p<0.05). CST improvement however did not vary
significantly across the anatomic classifications (p = 0.999).

In relation to whether the disease was only ocular or systemic, a higher favorable prognosis
was observed in the group with systemic disease (p = 0.004).

No significant association was found between chronic UME and the prognosis. In our
cohort, none of the initial treatment modalities, either local, systemic, or a combination of
both, were associated with favorable prognosis regarding the short-term and final functional
and anatomic outcome (p = 0.273). In relation to whether the UME was unilateral or bilateral,
there was a significant difference in cases with bilateral UME since these cases showed
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Table 1. Baseline characteristics at the time of UME diagnosis.

Baseline Characteristics Eyes, n (%)
Age (years, mean, range) 51 (21-89)
Gender
Male 24 (42.9)
Female 32(57.1)
Race
Caucasian 54 (97)
Not Caucasian 2(3)
Time from first UME episode to baseline (months, mean, range) 18.34 (0-144)
Chronic UME
UME not chronic ( 6 months) 32(57.1)
UME chronic (>6 months) 24 (42.9)
Primary uveitis diagnosis
Unilateral 35(62.5)
Bilateral 21(37.5)
Etiological diagnosis
Ocular 19 (34)
Systemic 24 (42.8)
Not classified 13(23.2)
Anatomical diagnosis
Anterior 15 (26)
Intermediate 9 (16)
Posterior 20 (36)
Panuveitis 12 (22)
Treatment
Topical (only) 2(3.6)
Local (only) 14 (25.5)
TC (peri/intraocular) 5
Dexamethasone implant 9
Systemic + topical/local 38(67.3)
Oral Corticosteroids 35
Immunosupressive drugs 19
Biologic drugs 13
Pars plana vitrectomy 2(3.6)
Patterns of UME
CME 43 (76.8)
DRT 12 (21.4)
SRF 21(38)
Tractional 16 (25)

Abbreviations: UME, uveitic macular edema; TC, triamcinolone; CME, cystoid macular edema; DRT, diffuse retinal
thickening; SRF, sub-retinal fluid

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799.t001

favorable prognosis (OR: 3.07; Cl 95% 0.96-9.83; p = 0.049). The presence of cells in the ante-
rior chamber at any degree was associated with favorable prognosis (OR: 4.46; Cl 95% 1.31-
15.16; p=0.017). No significant association was found between anterior chamber cells and/or
vitreous haze and persistent macular edema (p = 0.123). No relationship was found between
the prognosis and the clinical variables of cataract (p = 0.928), keratic precipitates (p = 0.595),
vitreous haze (p = 0.256) or chorioretinitis (p = 0.546).
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Table 2. Mean values of the principal outcome measures: BCVA and CST in 56 eyes with UME at baseline and throughout different time-points of follow-up.

Outcomes
BCVA (LogMAR, SD)

Change from baseline (LogMAR, SD)

P-value'
P-value't

CST
(um, SD)

Change from baseline
(um, SD)

p-value'
p-value'!

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 12
0.45 (0.36) 0.33(0.31) 0.24 (0.25) 0.26 (0.3) 0.3(0.32)
0.13 (0.23) 0.2 (0.28) 0.19 (0.26) 0.14 (0.31)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001
<0.001 0.038 0.357 0.216
437.83 (122.22) 357.39 (118.89) 341.79 (107.9) 337.73 (135.48) 329.65
(108.13)
-82.56 (143.71) -83.1(131.71) -89.22 (153.8) -96.44
(154.02)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001
0.012 0.396 0.477

Abbreviations: BCVA, best corrected visual acuity; CST, central subfoveal thickness; UME, uveitic macular edema; SD, standard deviation

t Baseline; Wilcoxon Test.
" Previous time-points; Wilcoxon Test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799.t002

In the multivariate analysis, the anterior chamber cells (OR: 10.66; CI 95% 2.01-14.50,

P =0.005) and the bilaterally (OR: 8.17, CI 95% 1.57-22.57; p = 0.012) were independently
related to favorable prognosis. A probability model including these two independent clinical
variables showed that the probability of favorable prognosis increased with the number of
putative predictors. The probability for favorable prognosis without any of these characteristics
would therefore be 5.1%, overcoming 82.3% for those having both variables (Table 3).

The final model was calibrated with p values of 0.920 by using the Hosmer-Lemeshow test.
The capacity of the significant variables derived from the logistic regression model to predict
favorable prognosis was evaluated through Receiver Operating Characteristic curve with an
area under the curve of 0.760 (CI 95% 0.630-0.900; p<0.001).

Influence of OCT parameters on favorable prognosis

When the eyes were analyzed according to the type of UME, CME was reported in 43 (76.8%)
eyes, SRF noted in 21 (38%) eyes, alteration in the VMI in 16 (25%) and diffuse retinal thicken-
ing (DRT) in 12 (21.4%) of the eyes with uveitis (Table 1). It was observed that CME was a pre-
dictive factor of less favorable prognosis. Also noted, the bigger the cyst was, the less favorable
the prognosis was found to be. No significant difference was observed between other patterns
of OCT, as DRT or SRF patterns were not found to be predictors of favorable prognosis in our
cohort (p = 0.427 and p = 0.732 respectively). Conversely, the presence of alteration in the
VMI was associated with less sustained visual and CST improvement throughout the follow-
up (OR: 9.23; Cl 95% 1.35-35.28; p =0.026). Eyes without alteration of the VMI showed a sig-
nificantly higher sustained visual improvement (p = 0.016).

Table 3. Probability of favorable prognosis including bilaterally and anterior chamber cells in UME.

% Laterality Anterior chamber cells
5.1 Unilateral Absent
30.3 Bilateral Absent
36.2 Unilateral Present
82.3 Bilateral Present

Abbreviations: UME, uveitic macular edema

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210799.t003
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Eyes with alteration in the ellipsoid layer at baseline had significantly higher sustained
improvement of the CST during the follow-up (p = 0.016), though no association was found
between the BCVA and the ellipsoid layer at baseline and throughout the follow-up
(p=0.135).

Finally, no significant association was observed between macular volume measures and
favorable prognosis (OR: 0.80); CI 95% 0.57-1.12; p=0.193) nor between choroidal thickness
values and favorable prognosis (p = 0.223).

Discussion

There is a clear gap in scientific literature investigating the long-term prognosis and the effi-
cacy of several treatment modalities and little is known about clinical and structural findings
that can influence UME response. This present study provides data on the functional and ana-
tomical status of eyes with UME during 12 months of follow-up, investigating clinical and
tomographic variables influencing patient outcome, regardless of the therapeutic approach
used.

Interestingly, results revealed that the proportion of improvement in BCVA and CST
obtained in our cohort peaked at 3 months, potentially suggesting that a substantial number of
eyes with UME present an important visual recovery upon receiving attention. Three months
after receiving treatment it seemed that VA and CST were similar to the vision and the CST
maintained throughout the follow-up period.

In our study, in order to determine the prognosis of UME, the sustainment of the improve-
ment of BCVA and CST was taken into account asa whole. If VA and CST were analyzed sepa-
rately, it was observed that the rate of sustained improvement was higher for CST. High values
of CST at baseline negatively affected the final visual and anatomic prognosis, but no relation
was found between the value of the initial VA and the final prognosis. This finding can be
explained by other factors that could influence VA at baseline, such as outer retina integrity,
macular perfusion, etc. Our study is in agreement with other authors who reported a negative
correlation between foveal thickness and VA in ME [13-14]. The CST calculation is therefore
important for a functional prognostic assessment; however, in our experience, the macular vol-
ume seems less valuable than the CST because it correlates with BCVA with no significant dif-
ference. Other recent publications using SD-OCT in diabetic ME also showed a correlation
between the total macular volume and VA without significant difference [15-16].

Neither gender nor age were found to significantly alter the course of visual improvement.
With respect to age, we could not find differences in sustained visual or CST improvement
comparing younger (<40 years), middle age (40-60 years) and older patients ( 60 years). Pe-
vious studies have shown that incidences in visual improvement do not vary significantly
across age and gender in patients with uveitis [17-19], though Tranos et al. did report less
visual improvement among elderly patients with uveitis [17]. It has been postulated that the
gradual decrement of retinal cell function of aged individuals could be associated with the
breakdown of the blood-retinal barrier and the inadequate ability to pump out the fluid
through the retinal pigment epithelium [17,20].

The favorable prognosis was also influenced by the anatomical type of the uveitis since an
anterior location of inflammation may reflect a greater chance of sustained visual recovery;
intermediate, posterior and panuveitis were predictive of a lesser incidence of sustained visual
improvement. Conversely, sustained improvement in the CST was not associated with the ana-
tomical type of uveitis. From analyzing anatomic sites of inflammation, posterior uveitis was
the predominant anatomical diagnosis in our cohort, followed by anterior uveitis, panuveitis,
and intermediate uveitis. Specific uveitis entities linked to the common development of UME
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included Birdshot chorioretinopathy and seronegative spondyloarthropathies, however 23.2%
of our cohort with UME was of undetermined etiology. Interestingly, uveitis forms that are
not limited to ocular involvement had a more favorable prognosis.

The therapeutical approach to inflammatory ME differs according to its laterality: in unilat-
eral ME, local treatment modalities are preferred, while the use of systemic immunomodula-
tory drugs might be necessary in bilateral cases [21-22]. In our patient population, bilateral
UME was associated with more favorable prognosis, however we did not find differences in
the treatment modality used. This is partly because uveitis encompasses a heterogeneous
group of inflammatory pathologies and frequently the treatment of UME involves the use of
multiple therapeutic strategies over time.

Several clinical findings, if present during follow-up, accurately predicted sustained visual
improvement, such as the presence of anterior chamber cells. Better control of anterior cham-
ber cells was associated with higher sustained visual and CST improvement. Although the
study was not designed to evaluate the various treatment strategies for ME, the benefit associ-
ated with control of inflammation suggests that treatments which successfully control inflam-
mation are also beneficial for ME [19]. This could also explain why systemic and bilateral
forms present a favorable prognosis maintained over time. The fact that most of these forms of
uveitis have received systemic treatments may explain the long-term control of the inflamma-
tion since these treatments last much longer than the local modalities that require multiple
injections. We recognize however the number of eyes included in the analysis limits the accu-
racy of an estimate and more studies are needed.

Another important finding of this study is the association between the integrity of the VMI
with the macular thickness and the visual prognosis. Previous studies of alteration in the VMI
and UME have also described the detrimental clinical effects of the epiretinal membrane for-
mation as well as a higher risk of treatment failure for UME [23-24].

Our data also suggested that bigger cyst diameter in the CME pattern correlated with the
prognosis, since larger sizes of the cysts were associated with less favorable prognosis. Cyst size
therefore may be of value as a correlating morphological parameter with central retinal func-
tion and visual recovery [25]. Analysis of the current series did not find any other association
in other patterns of UME. Lehpamer et al. reported that although SFR on OCT was associated
with greater CST and worse VA at baseline, it was associated with good respond to treatment
and with favorable prognosis [26]. Although previously published data comparing UME with
and without SRF has shown an association of SRF with favorable prognosis [27], we have not
found a significant association. This was likely because of the small sample of eyes with SRF
included. We cannot comment on the prevalence of patterns of ME in specific forms of uveitis,
because the number of cases from each specific form in our cohort of cases was too small.

The strengths of the study included the prospective design, use of standardized masked
data collection protocols, a centralized masked reading center for the evaluation of OCT
images, and recruitment from multiple uveitis referral centers. The primary limitation of this
study was the number of eyes included in the analysis, which limits the precision of the
estimates.

To our knowledge, this is the first prospective study that takes into account not only an ana-
tomical improvement outcome but also a functional outcome to predict favorable prognosis of
UME. The main reason for carrying out this study approach is our experience in the clinical
practice where we have observed eyes with reduction in macular thickness without improving
VA. These findings are not surprising as VA depends on diverse factors including media opac-
ities, macular atrophy, macular ischemia, as well as permanent structural anomalies. For this
reason, we designed a study to analyze both variables in order to predict which factors could
positively influence eyes which developed well in both VA and CST.
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In conclusion, our cohort of cases with UME presenting to tertiary uveitis centers lead to a
reasonably favorable prognosis for sustained visual and anatomic improvement over time. Sev-
eral eye-specific factors, if present at baseline, predicted favorable prognosis. Bilateral presenta-
tion of UME, systemic involvement, and cases with active anterior chamber cells, tended to
show sustained improvement and favorable prognosis. In contrast, thicker CST, altered VMI
or big dimension of the cystic spaces predicted less favorable visual prognosis.
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	En 2012 el grupo de Uji publicó el primero y último artículo que presentaba a los FR degenerados y a los macrófagos fagocitándolos como responsables de los PHR en EMD. Justificó esta afirmación con la asociación de los puntos en retina externa a la al...
	En cuanto al verdadero origen histológico de los puntos en uveítis, tan sólo existen modelos de investigación en ratas a las que se les ha autoinducido una uveítis autoinmune. En estos estudios se ha demostrado el origen de los PHR en células de la mi...
	Rao en 2003 ya describió en uveítis experimental autoinmune en ratas la migración de la microglía hacia el EPR donde secretaban TNFα y NO (Rao et al., 2003).  Esta secreción que se hacía en las fases más iniciales de la inflamación, precedía incluso a...
	 LOS PHR COMO BIOMARCADOR
	No sólo se ha estudiado la presencia de PHR en varias patologías oculares, sino también su potencial papel como biomarcador analizando los cambios en cuanto a su número y distribución por la retina y la influencia de esto en la AV, el GMC o la respues...
	En DMAE se ha descrito:
	- En DMAE húmeda se correlaciona el número basal de puntos pre-tratamiento con antiVEGF con  la AV postratamiento (Lee et al., 2016; Segal et al., 2016). El número basal podría predecir la AV tras tratamiento.
	- Correlación del número basal de puntos con un mayor riesgo de atrofia geográfica a los dos años de seguimiento (Christenbury et al., 2013).
	- La disminución del número se correlaciona positivamente con la AV, postulándose en el caso de Coscas como factor pronóstico (p<0,001) (Framme et al., 2010; Coscas et al., 2013).
	- El número se correlaciona inversamente con la sensibilidad medida por microperimetría en condiciones mesópicas en DMAE intermedia (Fragiotta et al., 2017; Fragiotta et al., 2018).
	- A mayor distribución vertical basal, mayor atrofia a los dos años de seguimiento (Fragiotta et al., 2017; Fragiotta et al., 2018).
	- El número se correlaciona con la evolución a DMAE avanzada en la de tipo húmedo y en la atrófica cuando se analizan conjuntamente (Fragiotta et al., 2017; Fragiotta et al., 2018).
	- La disminución del número y/o un bajo número basal se asocia a reducción del GMC (Lee et al., 2016; Segal et al., 2016; AbriAghdam et al., 2015). No así para Framme (Framme et al., 2010).
	- El número disminuye al tratar con antiVEGF (Framme et al., 2010; Coscas et al., 2013; Lee et al., 2016; AbriAghdam et al., 2015).
	- Cuantos más PHR en retina interna, peor AV basal y tras seguimiento (Segal et al., 2016).
	- Cuantos menos PHR en retina interna, mayor disminución del GMC seguimiento (Segal et al., 2016).
	En EMD:
	- Nishijima objetivó que la mejoría de AV era mayor tras vitrectomía en ojos sin PHR en retina externa en fase basal (Nishijima et al., 2014).
	- Uji correlacionó una peor AV y una mayor disrupción de la zona elipsoide en los pacientes con PHR en retina externa frente a los que no los presentaron. Esto va acorde a su hipótesis de los PHR como FR degenerados (Uji et al., 2012).
	- Framme no halló asociación con AV ni respuesta a tratamiento (Framme et al., 2012).
	- A mayor número basal peor AV final tras tratamiento (Kang et al., 2016; Weingessel et al., 2018), y su ausencia pretratamiento predice mejor AV (Zur et al., 2018).
	- Los puntos se desplazan hacia retina externa a medida que progresa la enfermedad y no se detectan en controles sanos (Vujosevic et al., 2013).
	- El tratamiento con antiVEGF disminuye el número (Framme et al., 2012; Kang et al., 2016; Schreur et al., 2018).72,73,76
	- La disminución del GMC se asoció a disminución del número (Framme et al., 2012; Schreur et al., 2018; Lee et al., 2018), además de que se objetivó mayor distribución en retina interna en EM difuso que en focal.
	- Schreur afirma que el número basal predice la respuesta en AV y GMC a los 3 meses del tratamiento (Schreur et al., 2018).
	En ORV:
	- El número de puntos en retina externa se correlaciona con una peor AV postratamiento con antiVEGF (Kang et al., 2014; Mo et al., 2017).
	- Kang niega relación entre la distribución y la AV (Kang et al., 2014).
	- Un mayor número de PHR basal se asocia a peor AV a los 3 meses de seguimiento (Kang et al., 2014).
	En distrofias retinianas:
	- El número en retina externa se asocia a RP avanzada, con mayor atrofia y menor grosor retiniano (Nagasaka et al., 2018; Kuroda et al., 2014).
	- El número se correlaciona positivamente con la atrofia, la disminución de AV y la duración de la enfermedad de Stargardt (Piri et al., 2015).
	- La identificación de PHR se correlaciona con la progresión de la enfermedad de Best (EB) y podría ser buen biomarcador (Parodi et al., 2018).
	En patología vascular:
	- Se objetivaron PHR en retina externa de pacientes con TM tipo 2 versus en retina interna en controles (Baumüller et al., 2010).
	- En estrías angioides activas, pre-reactivas (1 mes antes) y reactivas se eleva el número de puntos en retina y coroides frente a los inactivos (Parodi, Arrigo et al., 2018).
	 COMPORTAMIENTO DE LOS PHR EN UVEÍTIS
	Son escasas las publicaciones sobre PHR en uveítis y sólo dos las que los describe en EMU. o. En 2011 Fong (Fong et al., 2011), comparó pacientes diagnosticados de VKH aguda y crónica controlados con pacientes sanos y halló lo siguiente:
	- Los puntos se identificaron en la coriocapilar y su número fue aumentando hacia la membrana de Bruch
	- El número de puntos en coroides fue menor en VKH crónico que en los controles
	Fardeau en 2016 publicó una revisión sobre EMU. En ella citaba a los PHR como un hallazgo más entre otros en la TCO (Fardeau et al., 2016).
	En cuanto a la coriorretinopatía de Birdshot, dos estudios prospectivos y controlados describieron PHR en retina externa y coroides en las zonas afectas, así como, un menor grosor retiniano y de coroides que en los controles (Keane et al., 2013; Garci...
	Por su parte, Grewal en 2017 en un estudio sobre EMU quístico presentó una correlación entre la presencia de puntos y la AV (p 0,026) (Grewal et al., 2017).
	Agrawal en 2018 describió en 19 pacientes, PHR en retina externa en uveítis posterior y panuveítis idiopáticas no infecciosas con EM (Agrawal et al., 2018).
	Hasta el momento de realización de este estudio no existe ninguna publicación que valore el papel de los puntos hiperreflectivos como biomarcador patogénico y pronóstico en EMU.
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