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SS-CMT (central macular thickness), grosor macular central en tomografia de coherencia
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Objetivos relacionados:

- Objetivo general: Desarrollar un indice de actividad inflamatoria intraocular
compuesto para uveitis basado en la tecnologia SS-OCT (SS-UAS) que permita

discriminar de forma objetiva el nivel de actividad inflamatoria intraocular global.



Objetivos especificos:

1)Evaluar la consistencia interna del indice de actividad resultante derivada del
analisis SS-OCT.

2) Evaluar la validez de constructo del indice resultante

3) Relacionar la puntuacion de actividad resultante con la agudeza visual mejor
corregida (BCVA) para obtener la validez de criterio

4) Medir la concordancia intra e inter-observador de la puntuacion de actividad

resultante y de sus componentes.






RESUMEN

TITULO
DISENO Y VALIDACION DE UN INDICE DE ACTIVIDAD OBJETIVO PARA
UVEITIS BASADO EN LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

SWEPT-SOURCE

INTRODUCCION

En la actualidad no existe un indice de actividad de inflamacién intraocular objetivo tinico
que englobe a todas las estructuras intraoculares afectadas. Las escalas actuales de
clasificacion inflamatoria intraocular que se emplean por separado son subjetivas, ademas
de no continuas y poco discriminatorias en los grados de baja inflamacion. Las nuevas
tecnologias tomografia de coherencia Optica swept source (SS-OCT) permiten la

adquisicion de exploraciones de alta definicion del segmento anterior y posterior del ojo.

HIPOTESIS
Presumimos, a priori, que se puede desarrollar una puntuacion objetiva de actividad
inflamatoria intraocular compuesta, a través de la combinacion de medidas derivadas de

protocolos de adquisicion de imagen SS- OCT del segmento anterior y posterior.

OBJETIVO
El objetivo de este proyecto es desarrollar un indice de actividad inflamatoria intraocular

compuesto, sensible al cambio y objetivo para uveitis.



METODOS

Se trata de un estudio transversal controlado, con pruebas de imagen oculares no invasivas
y técnicas de procesamiento de imagen que se realizaron entre abril de 2017 y abril de
2019. Se reclutaron ojos de pacientes con uveitis activa estratificados seglin el grado de
inflamacion, uveitis inactiva y controles sanos. Después de la evaluacion clinica, en el
momento de la inclusion al estudio, se realizaron cuatro protocolos de adquisicion de
imagenes del segmento anterior y posterior del ojo utilizando tomografia de coherencia
optica swept-source (SS-OCT). Se estudiaron ocho biomarcadores de imagen en 3
dominios: anterior, intermedio y posterior. Estos fueron clasificados y seleccionados
segun su poder discriminatorio y correlacion con puntuaciones clinicas. El indice
compuesto de actividad de uveitis (SS-UAS) se desarrolld a través de regresion lineal

multiple.

RESULTADOS

Estudiamos 224 ojos con uveitis (165 activos y 59 inactivos) de 165 pacientes (edad
media 46.6 SD 15.5 afos; 55.3% mujeres) y 38 ojos de 19 controles sanos (edad media
43.6 SD 17.1; 47% mujeres). Los biomarcadores derivados de SS-OCT seleccionados
para construir la puntuacion final fueron los puntos hiperreflectantes en la cAmara anterior
(dominio anterior), intensidad vitrea relativa de alta definicion (dominio intermedio) y el
indice promedio de retina engrosada (dominio posterior). Swept-source (SS) -UAS fue
altamente discriminante entre 0jos activos e inactivos, y entre 0jos activos y sanos (media
2.06 SD 1.86, 0.93 SD 0.44 y 0.96 SD 0,38, respectivamente, ambos p -, U de Mann-
Whitney). La validez de constructo (alfa de Cronbach = 0.7), consistencia interna, validez
de criterio y fiabilidad (coeficiente de correlacion de concordancia intra-evaluador = 0.99,

IC del 95%: 0.98-0.99; interevaluador = 0.98, IC del 95%: 0.96-0.99) fueron favorables.



La sensibilidad al cambio de SS-UAS cuando mejoraba clinicamente la inflamacion

intraocular fue aceptable (AUC de 0.74, IC del 95%: 0.66-0.83, p = 0.0001).

CONCLUSIONES
La inflamacion intraocular global puede ser potencialmente estadificada y puntuada de
forma objetiva, continua, coherente, valida y sensible al cambio, a través del

procesamiento combinado de escaneos SS-OCT.
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de uveitis

Las uveitis representan un grupo muy heterogéneo de entidades que tienen en comun la
inflamacion intraocular. Estas enfermedades no se limitan solo a la afectacion del tracto
uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides), ya que también pueden implicar otras estructuras

como la retina y los vasos sanguineos ("vasculitis retiniana") (1).

1.2. Epidemiologia

La prevalencia se sitiia entre 38-714 casos/100.000 habitantes (2, 3, 4). Su incidencia es
baja (17-52/100.000 personas afio en los paises occidentales) (5, 6, 7). Sin embargo, a
pesar de ser infrecuentes, las uveitis constituyen la tercera causa de ceguera legal en
paises desarrollados y se le atribuye el 5-10% de discapacidad visual a nivel mundial (8,
9); de hecho, dan lugar a una pérdida de la agudeza visual en el 70% de los pacientes que
consultan en servicios especializados (10) llegando a ceguera legal en el 35% de los casos
(11, 12). Los casos de ceguera legal son debidos principalmente a edema macular,

hipertonia ocular o isquemia retiniana (13).

1.3. Impacto socioeconomico de las uveitis.

Su inicio tiene lugar en la edad laboral en mas del 90% de los casos, lo cual se traduce en
una fuente de morbilidad significativa con un alto impacto econémico (8, 11, 14). Los
costes anuales totales derivados de la discapacidad visual producida por las uveitis son
equivalentes a aquellos derivados de la discapacidad visual producida por la retinopatia

diabética, a pesar de que la uveitis es una patologia mucho mas infrecuente (15).
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1.4. Clasificacion de las uveitis.

La clasificacion anatomica de la uveitis es la mas ampliamente usada (16), se basa en la
localizacion del lugar predominante donde se localiza la inflamacion (es decir, anterior,
intermedia, posterior o panuveitis). La localizacion de la afectacion anatomica
predominante, ademas de clasificar, apunta a probables causas. La uveitis anterior afecta
al segmento anterior del ojo (iritis, ciclitis e iridociclitis). En la uveitis intermedia, el
vitreo es el sitio principal de la inflamacion. El término pars planitis es usado para un
subconjunto de uveitis intermedia con formacidon de bancos (“snowbanks”, acumulacion
de células inflamatorias y residuos a lo largo de la pars plana y ora serrata) o bolas de
nieve (“snowballs”, agregados de células en el vitreo inferior), de etiologia idiopatica
(17). La uveitis posterior se refiere a la inflamacion en la retina, coroides y los vasos
retinianos. El término panuveitis se refiere a la asociacion de inflamacion en los tres
segmentos descritos(1) (Tabla 1).

El grupo de trabajo de normalizacion de la nomenclatura de uveitis (The Standardization
of Uveitis Nomenclature (SUN) working group) también definié una serie de términos
descriptivos estableciendo una clasificacion de las uveitis segun su evolucion clinica de
acuerdo al inicio de aparicidon, duracion y curso clinico y una clasificacion del grado de

actividad inflamatoria. A continuacion, en la tabla 2 y 3 se explican con detalle.
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Tabla 1. Clasificacion anatdmica de la Uveitis del Grupo de trabajo SUN.

Tipo

Uveitis Anterior

Uveitis Intermedia

Uveitis Posterior

Panuveitis

Sitio primario de la
inflamacion
Camara anterior

Vitreo

Retina o coroides

Cémara anterior, vitreo y retina o

coroides

Incluye

Iritis
Iridociclitis
Ciclitis anterior

Pars planitis
Ciclitis posterior
Hialitis

Coroiditis foca, multifocal o
difusa

Coriorretinitis
Retinocoroiditis

Retinitis

Neuroretinitis

SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature
Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group. Standarization of uveitis
nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3):

509-516

Tabla 2. Terminologia de actividad de la Uveitis del Grupo de trabajo SUN.

Término

Inactiva

Empeoramiento de la actividad

Mejoria de la actividad

Remision

Definicion

Celularidad grado 0

Aumento en 2 pasos en el nivel de inflamacion (ej.
de células en camara anterior, opacidad vitrea) o
incremento de grado 3+ a 4+

Reduccion en 2 pasos en el nivel de inflamacion
(ej. de células en camara anterior, opacidad vitrea)
o reduccion al grado 0

Enfermedad inactiva por > 3 meses tras retirada de
todos los tratamientos

SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature
Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group. Standarization of uveitis
nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthalmol

2005; 140(3): 509-516
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Tabla 3. Descriptores de Uveitis del Grupo de trabajo SUN.

Categoria Descriptor Comentario
INICIO Subito
Insidioso
DURACION Limitada < 3 meses de duracion
Persistente > 3 meses de duracion
CURSO Agudo Episodio caracterizado por

inicio subito y duracion limitada

Recurrente Episodios repetidos separados
por periodos de inactividad SIN
tratamiento de > 3 meses en
duracion

Crénico Upveitis persistente con recidiva
en < 3 meses tras retirada del
tratamiento

SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature. Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature
(SUN) Working Group. Standarization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the
First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3): 509-516

La clasificaciéon anatomica de la uveitis se establecido originalmente por el Grupo
Internacional de Estudio de Uveitis (International Uveitis Study Group, IUSG) (Tabla 4).
Dentro de esta clasificacion, se sugirid utilizar el término uveitis intermedia para
reemplazar aquellos utilizados anteriormente, como pars planitis, ciclitis posterior,
hialitis y retinocoroiditis basal (18). Sin embargo, el uso de los términos uveitis
intermedia y pars planitis continiio siendo confuso. En 2005, el grupo de trabajo SUN
propuso nuevos estandares para la clasificacion de la localizacion anatdmica, respaldando
la importancia del esquema de clasificacion propuesto previamente por el [USG. Sin
embargo, sefialo y abordd algunas ambigiiedades en el sistema IUSG: 1) Uso
distintivamente de los términos uveitis intermedia y pars planitis, 2) Definicion de
panuveitis como la inflamacién observada en camara anterior, vitreo y retina (sin

considerar el edema macular y la neovascularizacién dentro de la clasificacion), 3) y
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concernientes a la evolucion de la enfermedad (Tablas 3 y 5).

Las clasificaciones anatdmicas del IUSG y del grupo SUN fueron pasos importantes en
el proceso de estandarizacion de la terminologia y nomenclatura de las uveitis. Sin
embargo, la inflamacion intraocular no es un proceso estatico ni estanco, si no que pueden
producirse formas superpuestas con implicacion de diferentes estructuras intraoculares
de forma simultanea (por ejemplo, uveitis anterior e intermedia, uveitis posterior e

intermedia) (19).

Tabla 4. Recomendaciones del Grupo Internacional de Estudio de Uveitis (IUSG) para

los criterios anatomicos de uveitis.

Uveitis anterior
Iritis
Ciclitis anterior
Iridociclitis

Upveitis intermedia (conocida anteriormente como pars planitis)
Ciclitis posterior
Hialitis
Retinocoroiditis basal
Uveitis posterior
Coroiditis focal, difusa o multifocal, corioretinitis, retinocoroiditis
0 neurouveitis

Panuveitis

Tomado de: International Uveitis Study Group recommendations for the evaluation of intraocular
inflammatory disease. Am J Ophthalmol. 1987 Feb 15;103(2):234-5.
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Tabla 5. Recomendaciones del Grupo Internacional de Estudio de Uveitis (IUSG) sobre

los criterios ttiles para describir la evolucion de la enfermedad.

Cada episodio se evaluara por separado

Inicio: Insidioso Duracion: Corto (<3 meses)
Subito Largo o crénico (> 3 meses)
Actividad: Leve Patrones: 1 episodio
Severa Episodios repetidos

Alteraciones observadas en: Agudeza visual (de... a...)
Campo visual
Electroretinograma
Electrooculograma
Otras
El dafio visual puede ser
Grave: si la pérdida visual es > 50% de la vision previa a la enfermedad o si hay una pérdida
> 50% de las amplitudes del ERG desde lo normal.
Leve: si la pérdida visual es <50% de la basal o si las amplitudes del ERG se reducen en <50%.
Respuesta de la inflamacion a la terapia con corticosteroides.
Sensible
Resistente (al equivalente terapéutico de 100 mg de prednisona/dia)
Corticodependiente: Si (;cuanto se necesita?)
No

Tomado de: International Uveitis Study Group recommendations for the evaluation of intraocular
inflammatory disease. Am J Ophthalmol. 1987 Feb 15;103(2):234-5.

1.5. Complicaciones de las uveitis.

La inflamacién intraocular puede producir complicaciones y secuelas, que suelen estar
asociadas a disminucion de la agudeza visual. Entre ellas se encuentran:

1.5.1. Edema Macular:
Como se habia mencionado previamente, es una de las causas principales de pérdida de
agudeza visual en pacientes con uveitis (20). Suele ser consecuencia de la inflamacion
intraocular activa, aunque su gravedad no siempre va relacionada con el grado de
inflamacion.

1.5.2. Catarata:

Puede ser consecuencia de la inflamacion cronica o recurrente o resultado del tratamiento
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con corticoides. También constituye una de las causas principales de pérdida de vision
(21), afortunadamente la cirugia de cataratas realizada en el momento adecuado (22),
tiene buen pronostico en la mayoria de los tipos de uveitis (23).

1.5.3. Glaucoma:
El aumento de la presion intraocular (PIO) secundario a inflamacion intraocular con
frecuencia es una reto diagnostico y terapéutico. Por lo general es persistente y
gravemente lesiva, aunque en algunos casos el aumento de la PIO es transitorio e inocuo.
También puede ser resultado del tratamiento con corticoides.

1.5.4. Otras:

- Hipotonia.

- Queratopatia en banda.

- Desprendimiento de retina regmatogeno.

- Neuropatia optica.

- Formacién de membrana epimacular.

- Neovascularizacion retiniana y/o coroidea.

- Fibrosis submacular.

1.6. Abordaje Diagnostico.

Sobre la base de la historia clinica (motivo de consulta, evolucion, antecedentes, etc)
resultado de la informacién proporcionada por el paciente y la exploracion, un
oftalmdlogo probablemente puede determinar el tipo de inicio de la uveitis, la simetria
(unilateral o bilateral), la localizacion y en algunos casos le permite sospechar el
diagnostico etioldgico. Si la historia clinica o el examen oftalmoldgico sugieren un

diagnostico especifico, es posible que se requiera un equipo de trabajo multidisciplinar y
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la realizacion de pruebas de laboratorio seleccionadas, siempre evitando pruebas
innecesarias que ademads pueden generar confusion y retraso en el diagndstico (24).

De las pruebas complementarias oftalmoldgicas durante la exploracion del paciente, solo
profundizaremos en la tomografia de coherencia dptica por considerarla la mas util para

el objetivo de este estudio.

1.6.1 La Tomografia de Coherencia optica

La busqueda de un sistema de evaluacion objetivo, fiable y rapido para la evaluacion de
la actividad de la uveitis, se ha enfocado en gran medida en la tomografia de coherencia
optica (OCT). Se trata de un método diagndstico que utiliza ondas de luz, no invasivo y
reproducible que permite mediante una captura rapida el estudio de la morfologia y los
cambios en las estructuras intraoculares (25). La OCT esta basada en la interferencia local
entre dos senales: sefial de referencia y sefial objeto de estudio (26, 27); puede producir
en tiempo real una imagen transversal, es decir, una imagen bidimensional en el espacio
con coordenadas axial y lateral del objeto de estudio. Existen varios métodos de OCT
que varian en aspectos técnicos. La OCT de dominio tiempo (TD-OCT), proporciona la
reflectividad de un solo punto en profundidad (400 escaneres axiales por segundo con
una resolucion axial aproximada de 10 um). Los instrumentos de OCT de dominio
espectral (SD-OCT) facilitan valores de reflectividad para todos los puntos a lo largo del
rango axial a la vez, es decir, recopila simultaneamente informacion de reflectividad a
diferentes profundidades del tejido explorado, con una frecuencia de exploracion de al
menos 18.000 exploraciones axiales por segundo con una resolucion axial de 5 pm. Esto
confiere superioridad a los métodos de dominio espectral con respecto a TD-OCT en
términos de tasa de adquisicion (27, 28). La tomografia de coherencia optica con imagen

de profundidad mejorada (EDI-OCT) es un procedimiento de adquisicion modificado con
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un pico de sensibilidad mas profunda en el ojo que permite a dispositivos de SD-OCT
recopilar imagenes con mayor detalle de estructuras como la coroides y la esclerotica
pero que tiene como desventaja una disminucion simultdnea en la capacidad de
visualizacion de tejidos como el vitreo y la retina interna que estan mas cerca de la fuente
de luz (29, 30). OCT swept source (SS-OCT) es la ultima generacion de imagen
estructural. Se caracteriza por una longitud de onda mas larga y un menor decaimiento de
la sensibilidad axial, por lo tanto, puede realizar evaluaciones integrales tanto de las

estructuras superficiales como de las profundas en la misma exploracion (30).

1.7. Métodos de Cuantificacion de la Inflamacion Intraocular

1.7.1. Basados en la exploracion clinica
Sistemas de cuantificacion de la inflamacion del segmento anterior utilizando el recuento
de células en el humor acuoso fueron descritos por primera vez en 1959 (31) (Tabla 6).
Mas adelante, el grupo de trabajo SUN establecid una escala biomicroscopica
estandarizada de inflamacion para la camara anterior, que es la utilizada en la actualidad,
basada en el recuento de células mediante biomicroscopia con lampara de hendidura

usando una escala ordinal de severidad de 0-4+ (1) (Tabla 7)

Tabla 6. Clasificacion de Hogan et al. para gradacion de células en camara anterior.

Grado Células por campo*
0 No células
1+ 5-10
2Ar 10-20
3+ 20-50
4+ >50

*Haz amplio con hendidura estrecha.
Tomado de: Signs and symptoms of uveitis. 1. Anterior uveitis. Am J Ophthalmol. 1959;47(5 Pt 2):155-
170. doi:10.1016/s0002-9394(14)78239-x.
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Tabla 7. Esquema de gradacion del grupo de trabajo SUN para células en cdmara anterior.

Grado Células por campo*
0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature

*El tamafio del campo es 1 mm por 1 mm con el haz de hendidura

Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group. Standarization of uveitis
nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthalmol
2005; 140(3): 509-516

Se trata de un sistema subjetivo que viene con una variedad de limitaciones comunes a
todas las evaluaciones subjetivas, es poco discriminativo y poco reproducible, por lo
tanto, susceptible de variacion interobservador (32). Ademas el conteo de células en
camara anterior con este sistema de clasificacion, podria verse afectado por el brillo del

haz de la [ampara de hendidura (33).

Otro signo de actividad inflamatoria en la camara anterior, es el flare, que consiste en el
aspecto que toma el humor acuoso en pacientes con uveitis (rico en proteinas
inflamatorias por alteracion de la barrera hemato-acuosa), al paso de la luz. Este
fendmeno Optico descrito por primera vez en 1869 se conoce como efecto Tyndall o flare,
y es causado por la retrodispersion de la luz al pasar por contenidos turbios. El grupo
SUN consensu6 utilizar como estandar una clasificaciéon clinica adaptada de la
clasificacion original de Hogan et al (31), basada en la intensidad del flare en funcion del
grado de visualizacion de los detalles de las estructuras en camara anterior mediante la
exploracion con lampara de hendidura (Tabla 8). Este sistema subjetivo es cualitativo,

altamente observador dependiente y con una concordancia interobservador baja, siendo
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la medida menos reproducible para cuantificar la inflamacion en la cdmara anterior (32,
34), por lo que aun continua el debate de si evaluar o no el flare acuoso, a pesar de ser un

signo distintivo de actividad inflamatoria intraocular (35).

Tabla 8. Gradaciones del flare en camara anterior.

Grado Hogan et al.* Grupo de trabajo SUN+

0+ Completamente ausente Ausente

1+ Muy ligero (apenas detectable) Débil

2+ Moderado (detalles claros del iris y Moderado (detalles claros del iris y cristalino)
cristalino)

3+ Marcado flare (detalles confusos del Marcado (detalles confusos del iris y cristalino)

iris y cristalino)
4+ Intenso (humor acuoso coagulado, Intenso (exudado de fibrina o humor acuoso

fijo con considerable fibrina) plastico)

SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature

*Tomado de: Signs and symptoms of uveitis: I. Anterior uveitis. Am J Ophthalmol 1964;47:155-170
+tTomado de:The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group. Standarization of uveitis
nomenclature for reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J Ophthalmol
2005; 140(3): 509-516

La inflamacion que afecta el segmento posterior del ojo puede conducir a la infiltracion
de células inflamatorias y exudacion inflamatoria rica en proteinas en el vitreo, que resulta
en turbidez (36, 37).

La cuantificacion clinica de las células inflamatorias en el vitreo puede depender de la
forma en que se examina el 0jo, ya que en algunos casos estan localizadas en solo una
parte de la cavidad vitrea. Ademads, el tamafio pupilar, opacidades corneales o del
cristalino también pueden dificultar el proceso de gradacion. Inicialmente, Kimura et al
describieron una gradacion de células en vitreo usando una lente Hruby para cuantificar
las células en retroiluminacidn, visualizadas como puntos negros (36). Nussenblatt et al

(38) calificaron las células y opacidades de toda la cavidad vitrea utilizando una lampara

de hendidura con la lente Hruby de una manera similar al enfoque de Kimura et al (Tabla
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9). Sin embargo, notaron que en algunas uveitis (pars planitis), las células inflamatorias
tienden a agregarse en grupos “snowballs” que se asientan en la periferia inferior cerca
de la superficie de la retina y que se ven mejor con el oftalmoscopio indirecto que con
lente de contacto. Los autores reconocieron que el conteo de células vitreas clinicamente
no es un buen marcador de actividad inflamatoria, ya que en algunos casos las células
inflamatorias pueden ser dificiles de diferenciar de los restos vitreos en estados de
inactividad inflamatoria, considerando la turbidez vitrea como mejor indicador de la
inflamacion activa, ya que combina el efecto optico de la infiltracion celular y fuga de
proteinas. En este sentido, Kimura et al propusieron en 1959, una escala subjetiva de 5
niveles de turbidez vitrea basada en la claridad oftalmoscdpica del fondo de ojo (36)
(Tabla 10). Para mejorar la reproducibilidad de la clasificacion para ensayos clinicos,
Nussenblatt et al publicaron unas fotografias clinicas que ilustraban 6 grados de neblina

vitrea de pacientes con uveitis intermedia y posterior en el afio 1985 (39) (Figura 1).

Tabla 9. Clasificacion de células vitreas con uso de la lente Hruby.

Células en campo de retroiluminacion Descripcion Grado
0-1 Transparente 0+
2-20 Pocas opacidades Trazas
21-50 Opacidades dispersas 1+
51-100 Moderadas opacidades 2+
101-250 Muchas opacidades 3+
>250 Opacidades densas 4+

Tomado de: Uveitis: fundamentals and clinical practice, 4rd ed. Philadelphia: Mosby, 2010.
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Tabla 10. Clasificacion de las opacidades en el vitreo.

Grado Opacidades en el vitreo

No opacidades

+ Pocas opacidades dispersas finas y gruesas.
Fondo de ojo claramente visto.

++ Opacidades finas y gruesas dispersas pero
detalles del fondo de ojo algo oscurecidos.

+++ Muchas opacidades con marcado desenfoque de
fondo de ojo.

-+ Opacidades densas que impiden la visualizacion de

el fondo de ojo.

Tomado de: Signs and symptoms of uveitis. II. Classification of the posterior manifestations of uveitis.
Am J Ophthalmol. 1959 May;47(5 Pt 2):171-6

En el 2005, el mismo grupo de trabajo SUN no alcanzo6 un consenso para la clasificacion
inflamatoria del segmento posterior, y se decidid recomendar el uso de la escala
fotografica de opacidad vitrea descrita por Nussenblatt et al (National Eye Institute, NEI
Vitreous Haze Score) (39) con la enmienda de que el grado trazas se registrara como 0.5+.
Con este sistema el paciente es examinado mediante oftalmoscopia indirecta con lente de
20 dioptrias y se comparan los hallazgos con una serie de fotografias estandar en una
escala ordinal de 0 a 4+, siendo 0 el vitreo claro y 4+ la mayor turbidez vitrea que no
permite la visualizacion del fondo de ojo. En el grado 3+ se puede ver la papila con bordes
borrosos, el 2+ permite una mejor visualizacién de los vasos retinianos mientras el 1+
permite una mejor definicion de la cabeza del nervio dptico como de los vasos. El grado
0.5+ o trazas presenta un ligero desenfoque del margen de la papila y mala visualizacion
del reflejo de la capa de fibras nerviosas; en algunos casos las diferencias con el grado 0
son sutiles. Esta escala es la que, en la actualidad, sigue utilizandose para la valoracion
de la actividad inflamatoria en el segmento posterior, lo que hace que la turbidez vitrea

sea un resultado primario clave en ensayos clinicos para el desarrollo de nuevos
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tratamientos, ya que la disminucion de la turbidez vitrea se acompafa de una mejora en
la agudeza visual en muchos casos (36, 40, 41). La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA, Food and Drug Administration) acepta como un Unico criterio de
valoracion de eficacia para tratamientos en la uveitis no infecciosa, el porcentaje de
pacientes que alcanzan un grado de turbidez vitrea de 0 (Taller de la Sociedad de Uveitis
Americana/ Universidad de California en Los Angeles-UCLA, del 22 al 23 de marzo de
2019, UCLA Stein Eye institute). No obstante, esta escala tiene varias limitaciones: 1)Es
subjetiva con una concordancia inter-observador moderada (32, 42), 2) No es continua,
3) Discrimina muy poco entre grados bajos de opacidad en el vitreo (0.5+ o 1+), 4) Tiene
una sensibilidad limitada para los ensayos clinicos (donde se requiere un cambio de 2
grados para que sea significativo) (1, 43, 44). Por otra parte, hay muchas formas de uveitis
del segmento posterior que no se asocian a niveles significativos de opacidad del vitreo

en las fases de actividad.

Figura 1. Escala fotografica de opacidad vitrea NEI (National Eye Institute).

Gradacion de turbidez vitrea: de 0+ (no turbidez) a 4+

Tomado de: Standardization of vitreal inflammatory activity in intermediate and posterior uveitis.
Ophthalmology. 1985 Apr;92(4):467-71.
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En el 2010, basandose también en el uso de fotografias de fondo de ojo, Davis et al
propusieron un método de clasificacion de la neblina vitrea utilizando una escala de 9
niveles conocida como escala de Miami, a partir de fotografias de un fondo de ojo normal
a través de filtros de oclusion de Bangerter calibrados colocados frente a la lente de la
camara, para crear un aumento de borrosidad dptica, simulando un aumento de la turbidez
vitrea (43). Estos filtros se utilizaron individualmente o en combinacioén para crear la
escala de 9 puntos separados por aproximadamente 0.3 unidades logaritmicas de
resolucion espacial, equivalente a duplicar el angulo visual, por lo tanto, los niveles
corresponden aproximadamente con una agudeza visual decimal Snellen de 1.0, 0.8, 0.4,
0.2, 0.1, 0.04, 0.02, 0.01 y 0.002. El grado 0 no tenia filtro superpuesto. Los grados de
neblina 1, 2, 3 y 4 usaron filtros 0.8, 0.4, 0.2 y 0.1, respectivamente. Los grados 5, 6,y 7
se consiguieron superponiendo el filtro 0.1 sobre los filtros 0.4, 0.2 y 0.1,
respectivamente. El grado 8 fue una superposicion del filtro 0.1 y el 0.2. Las fotografias
se digitalizaron y se cre6 una escala ordinal de 0 (ninguna) a 8 (nivel mas alto de
opacificacion en el que se pueden ver los detalles del fondo de ojo). Para su validacion,
se compararon fotografias digitalizadas de fondos de ojo de pacientes con uveitis con las
fotos estandar con excelente concordancia intra e interobservador en un centro de lectura.
Estos hallazgos fueron replicados utilizando imagenes de referencia de pacientes
enrolados en un ensayo clinico importante (Multicenter Uveitis Steroid Treatment
(MUST) trial) (44). Posteriormente fue evaluado en la practica clinica diaria, presentando
una concordancia interobservador modesta. Al disponer de mas pasos, esta escala tiene
la ventaja potencial de ampliar la elegibilidad de pacientes para ensayos clinicos. Si bien,
también es confiable y tiene una concordancia inter-observador similar a la escala NEI,

comparte algunas limitaciones con esta tlltima, al ser una escala de clasificacion subjetiva
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(42). Mas adelante, Passaglia et al describieron un algoritmo de procesamiento de
imagenes aplicado a fotografias de fondo de ojo de pacientes con uveitis para cuantificar
la turbidez vitrea de forma automatizada, con una fuerte correlacion entre las gradaciones
del algoritmo y los grados calificados por expertos para la escala de Davis y la escala NEI
(45). Con el uso de estas escalas, el oftalmologo debe tener en cuenta que las camaras
fotograficas pueden registrar opacidades no vitreas (opacificacion del cristalino,
cicatrices corneales, opacificacion capsular), generando artefactos con deterioro de la
calidad de las imagenes que puede conducir a falsos positivos.

En resumen, las escalas de clasificacion inflamatoria que se emplean por separado en el
dia a dia en todo el mundo son subjetivas, no continuas, con una capacidad discriminatoria
variable seguin el grado de inflamacion y con una sensibilidad limitada, por lo que pueden
conducir a una estratificacion, seleccion y seguimiento incorrecto de los pacientes con
uveitis.

1.7.2. Basados en sistemas angiograficos

El edema macular (EM) es una de las principales causas de pérdida de agudeza visual en
los pacientes con uveitis (20, 46, 47, 48). La mayoria de los casos constituye una
complicacidon de las uveitis intermedias, posteriores o panuveitis, pero también los ojos
con uveitis anterior pueden desarrollar EM uveitico (49, 50, 51, 52). Durante muchos
anos fue considerado como cronico e irreversible en algunos pacientes. Terapias actuales,
como los dispositivos intravitreos de liberacion lenta de esteroides o los nuevos
tratamientos bioldgicos, han cuestionado posiblemente el concepto de EM cronico e
irreversible en los pacientes con uveitis (53). En un intento de clasificacion del EM, se
describieron varios sistemas segun los hallazgos en angiografia fluoresceina con baja

aceptacion de la comunidad cientifica (54, 55).
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Por otro lado, la coroides es otra porcion implicada en algunos tipos de inflamacion
intraocular. La coroides es la estructura mas vascularizada del ojo y contribuye a la mayor
parte del riego sanguineo ocular incluyendo la retina externa (56). La inaccesibilidad de
las estructuras coroideas al examen clinico directo hace que el oftalmélogo dependa en
muchas ocasiones de técnicas de imagen para su evaluacion.

Las lesiones coriorretinianas son dificiles de clasificar debido a su variabilidad
morfolédgica. En el 2010, Tugal-Tutkun et al propusieron un sistema semicuantitativo de
estadiaje angiografico dual con angiografia fluoresceinica (FA) y angiografia verde de
indocianina (ICGA) para uveitis con el objetivo de estimar la magnitud de la inflamacion
retiniana y/o coroidea que facilitara el seguimiento y monitorizacion de la enfermedad.
Asignaron puntuaciones a los signos angiograficos que representan un proceso
inflamatorio en curso en el segmento posterior (Tablas 11 y 13). Calificaron y
determinaron un puntaje méaximo de cada signo segin el impacto (severidad y/o
extension) que tenia en la inflamacidon intraocular activa segin apreciacion del
investigador (Tablas 12 y 14), y luego multiplicaron el puntaje total de ICGA por un
coeficiente de 2 para ajustar a la puntuacion total de FA, que les permitiera una
comparacion directa y determinar si la inflamacion es predominantemente retiniana o
coroidea. Para determinar la extension de algunos signos dividieron el fondo de ojo en
cuatro cuadrantes mediante una linea horizontal y una vertical atravesando el disco dptico
(57). Posteriormente, reportaron una concordancia interobservador de moderada a
sustancial en la puntuacion total comparativa FA / ICGA (58), pero aun no ha sido

validado en la practica clinica diaria y actualmente tiene un menor impacto.
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Tabla 11. Sistema de puntuacion con angiografia fluoresceinica.

Signo Angiografico

Hiperfluorescencia del disco optico a los 5-10 min
Tincién normal del borde escleral.
Tincién del disco con margenes distintos.
Parcial
Difusa
Fuga en el disco 6ptico con borrosidad de margenes y de vasculatura papilar

Edema Macular a los 10 min
Hiperfluorescencia tenue

Anillo de fuga incompleto

Anillo completo de fuga

Agrupacién de tinte en espacios quisticos

Tincion y/ o fuga vascular retiniana a los 5-10 min
Arcadas de polo posterior
Focal
Area mas extendida o multifocal pero limitada
Difusa
Por cada cuadrante

Fuga capilar a los 5-10 min

Polo posterior (excluyendo el anillo de fuga perifoveal)
Limitada
Difusa

Por cada cuadrante
Focos de fuga limitados en area o intensidad
Fuga difusa

No perfusion capilar retiniana

Isquemia macular (agrandamiento de la zona avascular foveal)
Polo posterior (excluida la isquemia macular)

Por cada cuadrante

Neovascularizacion del disco optico

Neovascularizacion en otros sitios
En un foco
Multiple

Fugas detectadas
Area limitada o en un foco ( < 3 DD)
Extensa ( >3 DD)

Tincion retiniana y / o acumulacion subretiniana a los 5-10 min
Area limitada o en un foco ( < 3 DD)
Extensa ( >3 DD)

Puntaje

—_— W N = AW N — —_

—

—

— —

—_—

DD, diametro de disco optico

Tomado de: Angiography Scoring for Uveitis Working Group (ASUWOG). Scoring of dual fluorescein
and ICG inflammatory angiographic signs for the grading of posterior segment inflammation (dual

fluorescein and ICG angiographic scoring system for uveitis). Int Ophthalmol. 2010 Oct;30(5):539-52.
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Tabla 12. Puntuacion total maxima para angiografia fluoresceinica.

Signo Angiografico Puntaje maximo

Hiperfluorescencia del disco optico

Edema Macular

Tincién y/ o fuga vascular retiniana

Fuga capilar

No perfusion capilar retiniana
Neovascularizacion del disco dptico
Neovascularizacion en otros sitios

Fugas detectadas

Tincion retiniana y / o acumulacion subretiniana
Total

(=)

A bhADODDODODAA— I B W

(=)

Tomado de: Angiography Scoring for Uveitis Working Group (ASUWOG). Scoring of dual fluorescein
and ICG inflammatory angiographic signs for the grading of posterior segment inflammation (dual
fluorescein and ICG angiographic scoring system for uveitis). Int Ophthalmol. 2010 Oct;30(5):539-52.

Tabla 13. Sistema de puntuacion con angiografia verde de indocianina.

Signo Angiografico Puntaje

Hiperfluorescencia temprana de los vasos estromales a los 0-5 min

Polo posterior 1
1-2 cuadrantes 1
Mas de 2 cuadrantes 2

Vasculitis coroidea a los 10-20 min (vasos difusos)

Débil: vasos difusos, curso reconocible (focal / difuso) 1
Moderado: vasos mas borrosos pero se puede suponer el curso
Area limitada/localizada (< 2 cuadrantes) 2
Difusa (> 2 cuadrantes) 3

O vasos borrosos sin ningun curso reconocible
Area limitada/localizada (< 2 cuadrantes)
Difusa (> 2 cuadrantes)

N B~

Areas o puntos oscuros (excluida la atrofia) (que indican focos estromales coroideos o no
perfusion coriocapilar)
Polo posterior
Escasa y / o débil
Numerosas y / o pronunciadas
Por cada cuadrante 2
Escasa y / o débil
Numerosas y / o pronunciadas

—

Hiperfluorescencia del disco dptico (> 15 min)
Perceptible
Pronunciada

Tomado de: Angiography Scoring for Uveitis Working Group (ASUWOG). Scoring of dual fluorescein
and ICG inflammatory angiographic signs for the grading of posterior segment inflammation (dual
fluorescein and ICG angiographic scoring system for uveitis). Int Ophthalmol. 2010 Oct;30(5):539-52.

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022 51



Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Introduccion.

Tabla 14. Puntuacion total maxima para angiografia verde de indocianina.

Signo Angiografico Puntaje maximo

Hiperfluorescencia temprana de los vasos estromales 3
Vasculitis coroidea (vasos difusos) 6
Areas o puntos oscuros 8
Hiperfluorescencia del disco dptico 3
Total 20

Tomado de: Angiography Scoring for Uveitis Working Group (ASUWOG). Scoring of dual fl20uorescein
and ICG inflammatory angiographic signs for the grading of posterior segment inflammation (dual
fluorescein and ICG angiographic scoring system for uveitis). Int Ophthalmol. 2010 Oct;30(5):539-52.

También se ha descrito el uso de angiogramas de FA de campo ultra amplio como el
sistema Optos (Optos PLC, Dunfermline, Scotland, UK) de hasta 200 grados (82%) de la
retina para cuantificar la presencia de patologia vascular periférica en pacientes con
uveitis. Se trata de un sistema semicuantitativo mediante la delineacion manual de las
areas de interés por fuera de las arcadas vasculares temporales, cuantificadas en pixeles
y expresadas como porcentaje del area total (59). La vasculitis focal periférica y la fuga
capilar difusa demostraron ser marcadores importantes de actividad, y ademas mostraron
una correlacion significativa con el desarrollo de complicaciones (edema macular y
neovascularizacion) (59). Los resultados de Pecen et al (60) coinciden, sin embargo,
encontraron también fuga vascular en angiogramas FA de pacientes con uveitis
clinicamente inactiva, reafirmando la necesidad de un medida objetiva de cuantificacion
de la inflamacion intraocular.

A pesar de la capacidad potencial de cuantificacion de las lesiones vasculares periféricas
en uveitis que ofrece este método basado en imagenes de campo ultra amplio, no existe
un método automatizado validado de cuantificacion continua de éstas ni una definicion

aceptada para actividad intraocular determinada solo por fuga vascular.
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La tecnologia empleada para la valoracion de las imagenes de FA e ICGA no proporciona
pardmetros de medida precisos y objetivos de la inflamacion en pacientes con uveitis, por
lo tanto, el analisis de los angiogramas permanece siendo solo descriptivo por parte del

oftalmoélogo.

1.7.3. Basados en sistemas tomograficos

Las tecnologias de OCT son herramientas esenciales y frecuentemente utilizadas en la
practica clinica en patologias como las uveitis (61, 62). Recientemente, se han publicado
trabajos describiendo la evaluacion objetiva de los signos de inflamacion en la camara
anterior, usando la tecnologia OCT de dominio espectral (63). Para la cuantificacion de
células de la camara anterior, los algoritmos basados en SD-OCT han demostrado una
buena correlacion con las escalas biomicroscopicas y suficiente sensibilidad para detectar
pequefios cambios. También se ha cuantificado de manera objetiva la inflamacién en
camara anterior utilizando OCT swept source (SS-OCT) con buena correlacion con la
escala clinica SUN (64, 65, 66). En la OCT, las células en camara anterior se visualizan
como puntos hiperreflectantes, por el contrario, la presencia de proteinas (f/are) en humor
acuoso es usualmente indetectable en las imagenes, por lo que necesitan ser procesadas
para obtener medidas de forma indirecta.

Del mismo modo, se ha publicado un método para la medicion objetiva de la opacidad
vitrea utilizando SD-OCT (67). En este método, las imagenes se analizan utilizando un
software que proporciona mediciones absolutas de las intensidades de sefial del epitelio
pigmentario y del vitreo, que se comparan para generar una relacion de densidad optica
relativa con unidades arbitrarias que muestra una buena correlacion con la gradacion
clinica subjetiva, incluso en pacientes afaquicosu ojos vitrectomizados (68). La

reflectividad vitrea en la OCT aumenta en la inflamacion lo cual ha sido explicado por la
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presencia de componentes inflamatorios y proteinas (69, 70), por lo tanto, los puntajes
decimales altos de este indice sugieren una mayor dispersion del exudado de proteinas
inflamatorias en el vitreo y puntuaciones mas bajas, un vitreo mas claro. En un estudio
retrospectivo de Sreekantam et al (71), evaluaron esta ratio de intensidad relativa del
vitreo y el epitelio pigmentario con SD-OCT en pacientes con uveitis (anterior,
intermedia, panuveitis) y EMQ asociado y compararon el antes y después de una
inyeccion sub-tenonionana de acetonido de triamcinolona. Encontraron una reduccion
significativa de esta medida tras el tratamiento y correlaciones positivas significativas
con el grosor macular central y la agudeza visual.

La presencia de edema macular se determina también mediante OCT en la préactica clinica
diaria (72, 73, 74). Esta acumulacion de liquido en el espacio intersticial de la macula es
dificil de evaluar mediante biomicroscopia, principalmente en patologias que pueden
presentar opacidad de medios como las uveitis. La segmentacion automatizada de las
capas de la retina con la OCT permite mediciones precisas y objetivas del grosor macular
central (CMT), convirtiéndose en la escala cuantitativa mas ampliamente empleada para
el diagndstico y seguimiento del EM en todo el mundo (75, 76). Estudios previos han
reportado que el CMT es significativamente mayor de lo normal en ojos uveiticos con
inflamacion activa (77, 78, 79, 80, 81, 82). Ademas, el CMT ha demostrado una buena
correlacion negativa con la agudeza visual y ha sido reconocido como un factor
pronostico independiente en las uveitis (46, 76, 83, 84).

Por ultimo, las lesiones coriorretinianas pueden coexistir con otros tipos de inflamaciéon
intraocular, tanto anterior, intermedia como posterior o pueden, de hecho, aparecer como
los principales signos de inflamacion, como ocurre en algunas formas de coroiditis. La
evaluacion y cuantificacion de tales lesiones puede representar un desafio para el clinico.

Se ha publicado en la literatura, el uso de mapas de grosores secuenciales para detectar y
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cuantificar algunas lesiones inflamatorias del polo posterior (85) y también se han
descrito varias tecnologias de procesamiento de imagenes, incluyendo el andlisis en face
de la OCT, para evaluar objetivamente y monitorizar la progresion de ciertas lesiones
coriorretinianas, midiendo principalmente el area de pixeles de las lesiones como una
proporcion del area total enfocada en la imagen (86, 87).

Nuevas tecnologias OCT permiten la adquisicion de escaneos de alta definicion de la
parte anterior (cornea-cdmara anterior-iris) y segmento posterior (vitreo-retina-coroides)
del ojo utilizando dos moddulos diferentes integrados en el mismo dispositivo. SS-OCT es
un tipo de OCT de dominio frecuencial, temporalmente codificado que, a través de una
alta velocidad de escaneo, obtiene una resolucion muy superior a otros tipos de OCT: una
micra, en lugar de las 8 micras que obtienen los OCT de dominio espectral (30, 88). El
SS-OCT aporta una significativa mejora en relacion con el OCT convencional. Gracias a
la luz de exploraciéon de longitud de onda larga (1.050 nm), se ha optimizado la
penetracion en las capas mas profundas del ojo (30, 89). Ademads, también penetra mejor
a través de las cataratas, pupilas pequenas, opacidades del vitreo, los vasos sanguineos y
la esclerotica. Esto puede ser de gran importancia en las uveitis. La velocidad de
exploracion aproximadamente es dos veces mas rapida que en otros tipos de OCT,
aportando mas informacion, mayor eficiencia y gran calidad de imagen. Su alta velocidad
de escaneo (velocidad de exploracion axial de 100.000 Hz) también le hace aumentar su
penetracion tisular. Esta mayor resolucion y penetracion es especialmente util en los casos
de uveitis, ya que frecuentemente presentan opacidad de los medios oculares como vitritis
e inflamacion severa del segmento anterior. En consecuencia, la SS-OCT permite obtener
una mayor resolucion de imagen, y esto podria ser de gran utilidad para el estudio y
cuantificacion de las células inflamatorias en la cdmara anterior y en el vitreo. Su mayor

penetracion, ademas, permite el estudio y cuantificacion del edema macular y la coroides
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incluso en medios oculares parcialmente opacificados.

Recientes avances en la tecnologia OCT incluyen la introduccion de la angiografia OCT
(OCTA). Constituye una técnica simple, rapida y no invasiva que permite la visualizacion
de la vasculatura retiniana y coroidea mediante la adquisicion de imagenes transversales
y en face (iméagenes que siguen un plano coronal, paralelas a la superficie del tejido de
interés), aportando datos volumétricos de estas capas (90), es decir, combina informacion
estructural con la visualizacion de flujo sanguineo sin la necesidad de contraste
intravenoso. Esta tecnologia es especialmente relevante en el campo de la uveitis dado el
potencial que tiene de localizar y delinear anomalias del flujo vascular (62, 91). También
se ha reportado la utilidad de mapas de grosor retiniano en face SS-OCTA, en la
valoracion del engrosamiento macular, perivascular y generalizado en pacientes con

uveitis intermedia (92).

1.7.4. Basados en fotometria laser
En 1988, Sawa et al (93) reportaron la fotometria celular y laser flare, un método no
invasivo y cuantitativo para la cuantificacion objetiva de la actividad inflamatoria en
camara anterior. Esta tecnologia, utiliza un haz de laser proyectado en la cdmara anterior
que escanea una ventana de medicidon, la luz dispersada es detectada por un
fotomultiplicador y procesada por un computador. La cantidad de luz dispersada es
proporcional a la concentracion y tamafio de las proteinas en el humor acuoso y el
resultado se expresa en fotones por milisegundo. Los dispositivos que también cuentan
con la funcién de recuento de células en camara anterior, disponen de dos escaneres que
operan sincronizados. El haz de laser escanea un volumen 2D fijado y al pasar a través
de una particula grande (cé€lula inflamatoria) produce un pico. No se pueden realizar

mediciones en o0jos con opacidad corneal central, camara anterior poco profunda y en
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casos con sinequias posteriores o cataratas maduras, las medidas son poco confiables por
aumento de la dispersion de la luz.

La fotometria laser flare para gradacion objetiva del flare acuoso se ha investigado y
usado en algunos estudios, con reportes de mejor precision y reproducibilidad que la
cuantificacion clinica (94, 95, 96), pero la dificultad en diferenciar granulos de pigmento
de células inflamatorias (97), su costo y la falta de consenso sobre su utilidad clinica han

limitado en gran medida su uso de forma rutinaria en los centros de uveitis a nivel mundial

(98).
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION

En la actualidad no existe un indice de actividad de inflamacion intraocular objetivo
unico que englobe a todas las estructuras intraoculares afectadas. Las decisiones
terapéuticas se basan en la evaluacion clinica, siendo las escalas actuales de
clasificacion inflamatoria, subjetivas ademas de no continuas y poco discriminatorias
en los grados de baja inflamacion. Por tanto, dichas escalas, tienen una sensibilidad
limitada, lo que lleva a una estratificacion, seleccion y seguimiento inapropiados de
los pacientes uveiticos tanto en la préctica clinica diaria como en la evaluacion de
ensayos clinicos.

La medida objetiva y precisa de la inflamacion intraocular permitiria evaluar la
gravedad de la uveitis, mejorar de manera global la toma de decisiones terapéuticas y
evaluacién de la eficacia del tratamiento. Es decir, el momento apropiado de iniciar
el tratamiento, el tipo mas adecuado y monitorizar la respuesta a éste. También podria
ser de gran relevancia en el disefio y en la definicion de las variables de eficacia en

los ensayos clinicos de nuevos farmacos para el tratamiento de las uveitis.
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3. HIPOTESIS

Los protocolos de adquisicion de imagenes basados en SS-OCT del segmento anterior y
posterior del ojo con uveitis podrian ser procesados mediante algoritmos de segmentacion
que permitirian obtener mediciones derivadas de la imagen. Estas podrian ser integradas
en un indice de actividad inflamatoria intraocular objetivo y compuesto, representativo

del estado inflamatorio intraocular global.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Desarrollar un indice de actividad inflamatoria intraocular compuesto para uveitis basado
en la tecnologia SS-OCT (SS-UAS) que permita discriminar de forma objetiva el nivel

de actividad inflamatoria intraocular global.

Objetivos especificos:

1) Seleccion de biomarcadores objetivos, cuantitativos y de escala continua, adquiridos a

través de SS-OCT.

2) Evaluar la consistencia interna del indice de actividad resultante derivada del analisis

SS-OCT.

3) Evaluar la validez de constructo del indice resultante

4) Relacionar la puntuacion de actividad resultante con la agudeza visual mejor corregida

(BCVA) para obtener la validez de criterio

5) Medir la concordancia intra e inter-observador de la puntuacion de actividad resultante

y de sus componentes.

6) Evaluar la sensibilidad al cambio
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5. MATERIAL Y METODOS
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseiio del Estudio

Estudio transversal consecutivo, controlado, observacional con pruebas de imagen
oculares no invasivas y técnicas avanzadas de procesamiento de imagen. Se incluyeron
ojos de pacientes con uveitis y controles sanos consecutivamente desde abril de 2017
hasta abril de 2019 (24 meses). Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional (HCB/2017/0663) y sigue las normas de la Declaracion de Helsinki

(Fortaleza, Brasil, octubre de 2013).

5.2. Poblacion de referencia y de estudio

La poblacion de referencia la constituyen los pacientes con diagndstico de uveitis de
diferentes etiologias y con varios grados de inflamacion intraocular. El estudio se llevo a
cabo en un solo centro (Institut Clinic d° Oftalmologia (ICOF), Hospital Clinic de
Barcelona) con reclutamiento consecutivo de pacientes con inflamacion intraocular en las
consultas externas de uveitis y el departamento de urgencias oftalmoldgicas de dicho
centro.

El presente estudio se llevo a cabo de forma exploratoria, por lo que no se realizé ningiin
calculo formal del tamafio de la muestra. Sin embargo, teniendo en cuenta que la zona de
influencia del Hospital Clinic, Barcelona Esquerra, cuenta con una poblacién de 540.000
habitantes, con una incidencia media anual reportada de 51,91 casos de uveitis/100 000
habitantes (6), se calculé un nimero medio de uveitis activa atendida en nuestro centro
de uveitis de referencia durante el periodo de estudio de 211 pacientes, con un intervalo

de confianza de 3,32 a un nivel de confianza del 95%.
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Calculamos un tamafio muestral de 143 casos (ojos) y 10 controles para alcanzar
suficiente poder estadistico. Este calculo fue aproximado porque el tamafio de la muestra
resulté de un plan de estratificacion prefijado segun los diversos grados de inflamacion
en camara anterior y vitrea seglin las escalas clinicas ordinales y la presencia o ausencia
de otros signos inflamatorios detectables por fundoscopia y SS-OCT, de la siguiente
manera:

- Un minimo de 10 ojos para cada grado de la escala biomicroscdpica SUN desde
el grado 0+ (<1 célula/campo de IxImm) al grado 4+ de la escala
biomicroscopica SUN (>50 células/campo de 1xImm en la cAmara anterior).

- Un minimo de 10 ojos para cada grado de la escala fotografica del National Eye
Institute (NEI) desde el grado 0+ (quiescente) al grado 1+

- Un minimo de 5 ojos para cada grado de la escala fotografica del National Eye
Institute (NEI) desde el grado 2+ al 4+ (maxima opacidad del vitreo).

- Un minimo de 10 ojos con edema macular (>300 micras en el espesor macular
central o CMT).

- Un minimo de 10 ojos sin edema macular (<300 micras en el espesor macular
central o CMT).

- Un minimo de 10 ojos con lesiones coriorretinianas activas en el polo posterior.

- Un minimo de 10 ojos sin lesiones coriorretinianas activas del polo posterior.

Cada ojo podia pertenecer a mas de una categoria

Se puede apreciar que el calculo del tamafio de la muestra se basa en al menos 10 eventos
por variable en el plan de estratificacion, como se sugiere en la literatura (99), excepto
para los grados 2+ al 4+ de la escala fotografica NEI, debido a que hoy en dia es muy
complicado encontrar ojos con elevada turbidez vitrea como 4+ (estos grados suelen

excluirse en trabajos similares publicados, porque las imégenes no son comprobables con
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SD-OCT por la opacidad de medios y por lo tanto, mala resolucion); ademas, la agudeza
visual puede ser inferior a 20/400 en las calidades vitreas 3+ y 4+ (lo cual dificultaba

cumplir los criterios de inclusion detallados més adelante).

5.3. Criterios de Inclusion:

1) Pacientes con uveitis diagnosticados por criterios clinicos en al menos 1 ojo. La
inflamacion intraocular podia ser quiescente (SUN 0+, NEI 0+, CMT <300 micras, sin
lesiones activas coriorretinianas) o activa (SUN> 0+ y/o NEI> 0+ y/o CMT>300 micras
y/o lesiones coriorretinianas activas). En los ojos con uveitis quiescentes, la inflamacion
intraocular previa debia estar documentada en informes clinicos accesibles o se debian
constatar secuelas clinicas de inflamacion intraocular previa en la exploracion clinica.
Ambos ojos de un paciente podian ser elegibles.

2) Agudeza visual mejor corregida (BCVA) en el o los ojos elegibles entre 20/400 y 20/20
(escala decimal de Snellen), excepto para ojos con grado 3+ o 4+ de la escala NEI en los
que cualquier agudeza visual podia ser aceptada.

3) Presion intraocular (tonometria de aplanacion) en el ojo elegible entre 5 y 30mmHg.

4) Consentimiento informado por parte del paciente.

5.4. Criterios de exclusion:

1) Ojos con opacidad de medios significativa (es decir, leucomas corneales centrales,
catarata >C3N3P3 (LOCS III), membranas pupilares, entre otras).

2) Midriasis <5 mm después de la dilatacion farmacologica.

3) Antecedentes de cualquier cirugia ocular en los tultimos 3 meses.

4) Enfermedad intraocular concomitante que distorsione la evaluacion adecuada de la

inflamacioén (por ejemplo, retinopatia diabética, degeneracion macular asociada a la edad,
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hialosis asteroide, fotocoagulacion con laser, etc.).

5) Ojos con presencia de particulas meldnicas o hematicas en la cdmara anterior o cavidad
vitrea

6) Ojos con equivalente esférico (EE) > =+ 6.00 dioptrias.

7) Cualquier examen de SS-OCT con un indice de calidad de la imagen <5, excepto para
los grados 3+ o 4+ de la escala NEI en los cuales cualquier calidad de la imagen puede

ser aceptada.

5.5. Protocolo de recogida de datos.

Todo paciente potencialmente candidato a participar en el estudio debia ser cribado
mediante una exploracion oftalmoldgica basica bilateral. Si uno o ambos ojos cumplian
con los criterios de inclusion y no cumplia con ningln criterio de exclusion, se procedia
a cumplimentar la hoja de recogida de datos y al escaneo por SS-OCT del polo anterior y
posterior del ojo/s incluido/s (VO0) tras obtener el consentimiento informado. El paciente
era tratado de su uveitis independientemente de su participacion en el estudio y se citaba
de nuevo, en un tiempo variable, dependiendo de la actividad inflamatoria (Tabla 5), para
reevaluarlo mediante los mismos procedimientos descritos previamente (V1).

Los grupos de imagenes obtenidos fueron debidamente anonimizados y extraidos a un
soporte digital ex profeso. Posteriormente, dichas imagenes se enviaban a la Unidad de
Procesamiento y Analisis de Imagenes para obtener los valores de cada dominio. Dichos
valores se anotaban en su correspondiente cuaderno de recogida de datos. Finalmente, los
datos eran transferidos a una base de datos digitalizada para su analisis estadistico,
ajustandose su manejo en todo momento a lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de
13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

En esta base de datos se recogieron ademas datos demograficos como la edad actual (en
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afios), sexo (Hombre/Mujer), datos cronoldgicos como fechas de visitas y otras variables
clinicas como la clasificacion anatomica de la uveitis segin los criterios del SUN-

Working Group (anterior, intermedia, posterior, panuveitis) (1), etiologia y lateralidad.

5.6. Plan de trabajo

Cribado:

Los pacientes candidatos con uveitis fueron cribados por examen oftalmolégico desde
abril de 2017 a Abril de 2019. Se exploraron bilateralmente mediante:

1. Mejor agudeza visual corregida de lejos (Best-corrected visual acuity or BCVA)
(escala decimal de Snellen), posteriormente convertida al logaritmo del &ngulo minimo
de resolucion (logMAR) para el andlisis (100) (Tabla 15). La conversion de la BCVA
menor de 20/400 se realizd6 como se ha descrito previamente (cuenta dedos 20/2000
Snellen, equivalente logMAR 2.00; movimiento de manos 20/20000 Snellen, equivalente

logMAR 3.00) (101).

Tabla 15. Tabla de conversion de agudeza visual.

LogMAR Equivalente Snellen (Métrico) Equivalente Snellen (Imperial 20 ft) Decimal

-0.30 6/3 20/10 2.0
-0.20 6/3.8 20/12.5 1.60
-0.10 6/4.8 20/16 1.25
0.00 6/6 20/20 1.00
0.10 6/7.5 20/25 0.80
0.20 6/9.5 20/32 0.63
0.30 6/12 20/40 0.50
0.40 6/15 20/50 0.40
0.50 6/19 20/63 0.32
0.60 6/24 20/80 0.25
0.70 6/30 20/100 0.20
0.80 6/38 20/125 0.16
0.90 6/48 20/160 0.125
1.00 6/60 20/200 0.10
1.30 6/120 20/400 0.05
1.60 6/240 20/800 0.025
2.00 6/600 20/2000 0.01

LogMAR: Logaritmo del angulo minimo de resolucion.
Tomado de: The good (logMAR), the bad (Snellen) and the ugly (BCVA, number of letters read) of visual
acuity measurement. Ophthalmic Physiol Opt. 2016;36(4):355-358.
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2. Biomicroscopia del polo anterior con ldmpara de hendidura

2.1. Gradacion de células de camara anterior (escala biomicroscépica SUN, 0+ a
4+): en una habitacion oscura, la biomicroscopia con ldmpara de hendidura se
ajustd a un aumento maximo y un haz de luz de intensidad maxima de 1 x 1 mm,
inclinado a 45° enfocado en la camara anterior sobre el plano pupilar. Los
glébulos blancos se contaron en 3 a 5 campos. El numero promedio de globulos
blancos determind el grado en la escala del grupo de trabajo de estandarizacion de

la nomenclatura de uveitis, ACC (SUN).

3. Tonometria de Aplanacion (Goldmann) expresada en milimetros de mercurio(mmHg)

4. Funduscopia indirecta o exploraciéon de fondo de ojo (tras midriasis farmacoldgica

maxima).

4.1. Gradacion de la opacidad vitrea (escala fotografica NEI, 0+ a 4+): en una
habitacion oscura se realizd oftalmoscopia indirecta con fuente de luz frontal de
maxima intensidad y lente de fondo de ojo de 20 D. La definicién de las
estructuras del fondo de ojo se compard con un conjunto estandar de fotografias.
La gradacion se realizé de acuerdo a la escala VH (vitreous haze), NEI.

4.2.  Evaluaciéon de las lesiones coriorretinianas centrales: no existe una
puntuacion clinica ampliamente aceptada para la gradacion de las lesiones
coriorretinianas inflamatorias; por lo tanto, las lesiones coriorretinianas activas
fueron clasificadas con una escala arbitraria clinica (Clinical Chorioretinal Score,
CRS) basada en el sistema de estadiaje para retinitis por citomegalovirus descrita
por Holland et al (University of California in Los Angeles cytomegalovirus
retinopathy study group scale, UCLA CMV Retinopathy) (102, 103). El tejido
coriorretiniano se dividid arbitrariamente en 4 cuadrantes con dos lineas

perpendiculares que se cruzaban en el centro del disco Optico y la linea horizontal
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también cruzaba la fovea. Finalmente, la puntuacion CRS se calculé como el
resultado de la suma de: niimero de cuadrantes con al menos 1 lesion
coriorretiniana activa en la zona 1 mas el nimero de cuadrantes con al menos 1
lesion coriorretiniana activa en la zona 2 dividido por 2, més el nimero de
cuadrantes con al menos 1 lesion coriorretiniana activa en la zona 3 dividido por
3.

La vasculitis (arteritis, flebitis) activa o capilaritis se contabilizé como una lesion
retiniana.

5. S6lo en caso de hallazgos patologicos oftalmoscopicos: Retinografia de campo
amplio, autofluorescencia y/o angiografia con fluoresceina (OPTOS®, Reino Unido), que
se podian realizar a discrecion del investigador.

6. Evaluacion clinica subjetiva de la inflamacion global intraocular. La evaluacion de la
actividad inflamatoria global se determind de forma independiente por dos expertos en
uveitis (Alfredo Adan A.A; M* Teresa Sainz M.S.), mediante una escala de actividad
arbitraria global (EVA 10) basada en la Escala Visual Analdgica (EVA) de Ocm (sin
inflamacién) a 10cm (maxima inflamacion posible, como un “absceso intraocular que
ocupa todo el globo ocular”). La puntuacion media de ambos resultados se utilizd6 como
patron oro para la clasificacion como uveitis activa (EVA-10 > 0) e inactiva (EVA-10 =
0) y para la seleccion y ponderacion de los biomarcadores estudiados, asi como para la
construccion y validacion de SS-UAS.

A los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y no presentaban ningin
criterio de exclusion, se les proponia entrar en el estudio. Se requeria su consentimiento
informado.

Los datos clinicos fueron incorporados en una hoja de recogida de datos anonimizada,

transferidos a una base de datos digitalizada y finalmente, metodologicamente analizados.
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Visita basal (VO0):

El cribado y la visita se debian realizar con un maximo 3 horas de diferencia y sin haber
iniciado ningun tipo de tratamiento (topico, sistémico, intra o periocular) para la
inflamacion ocular, de lo contrario, el cribado se tenia que repetir dentro de las 3 horas
previas a la visita basal.

Para la eleccion del protocolo de adquisicion de iméagenes valoramos lo publicado en este
campo hasta el momento. En el segmento anterior, en estudios previos se ha empleado 1
escaneo B lineal de alta resolucion SS-OCT para la cuantificacion de células de forma
manual y automatizada en cadmara anterior en pacientes con uveitis con buena correlacion
con la escala clinica ACC-SUN (65); también se ha informado la capacidad de un escaneo
lineal con TD-OCT para detectar células en camara anterior (104). Para el conteo manual
de células y desarrollo de un indice de intensidad para clasificar indirectamente el flare
en camara anterior, se ha reportado el uso de dos escancos transversales SS-OCT, con
una correlacion positiva significativa con las escalas clinicas en el grupo de uveitis activa
comparado con los controles y las uveitis inactivas (64). Sharma et al (63), encontraron
que el conteo de células en un escaneo lineal SD-OCT centrado en la pupila y en un
escaneo de volumen presentaban alta correlacion con los grados clinicos SUN, sin
embargo, para un obtener un conteo mas completo del nimero de células en camara
anterior recomiendan un protocolo de adquisicién basado en un volumen 3D; en su caso,
fueron capaces de identificar células en la parte inferior de la camara anterior con el
escaneo de volumen en un paciente clasificado como inactivo en la exploracion clinica.
Estudios previos, en segmento posterior, han utilizado entre 3-5 B-scans centrados en la
fovea utilizando SD-OCT para la cuantificacion objetiva de la opacidad vitrea, reportando

una correlacion positiva significativa entre la intensidad del vitreo resultante y la escala
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clinica NEI (67, 68, 69). Terheyden et al (105) realizaron un estudio comparativo de
diferentes densidades de escaneo para cuantificar la intensidad del vitreo en 49 ojos,
tomando 9 escaneos B como referencia estandar. Ellos recomiendan un minimo de 3
escaneos B horizontales ampliamente distribuidos (1 escaneo B central y 2 periféricos)
para obtener resultados de forma fiable.
Teniendo en cuenta lo anterior, los pacientes/ojos incluidos fueron evaluados por SS-
OCT (DRI OCT Triton, Swept Source OCT. Topcon Medical Systems, Inc., Tokio,
Japon) con los siguientes protocolos de adquisicion realizados por dos optometristas
enmascarados desde abril de 2017 hasta Abril de 2019 (Figura 2):
1. Segmento anterior:

1.1. 12-B-scans SS-OCT de 6mm Radial (cornea central hasta el plano pupilar) (Figura
1A)
2. Segmento posterior:

2.1. 12-B-scans SS-OCT de 9mm Radial (centrado en fovea) (Figura 1B)

2.2. Escaneo unico SS-OCT de 9mm (foveal centrado horizontalmente) (Figura 1C)

2.3. SS-OCT-Angiografia y en face 9x9mm (centrado foveal) (Figura 1D)
El valor del dominio CMT se extraia del protocolo radial de 9mm centrado en fovea ya
que es aportado automaticamente por el software incorporado en el SS-OCT Triton. Este
valor era incorporado a la hoja de recogida de datos.
La segmentacion automatizada por el software integrado en el SS-OCT debia ser revisada
por el investigador responsable de la transferencia de imagenes, y si se detectaba
cualquier error importante de segmentacion se corregia apropiadamente. El tiempo
requerido para la exploracion ocular del paciente y para realizar todas las exploraciones

de SS-OCT de polo anterior y posterior oscilaba entre 30 y 40 minutos.
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Figura 2. Protocolos de adquisicion por ojo.

i
(A) Segmento anterior: 12-B-scans SS-OCT de 6mm radiales; (B) segmento posterior: 12-B-scans SS-OCT

de 9mm radiales centrados en fovea; (C) segmento posterior: escaneo unico SS-OCT de 9mm centrado en
fovea; (D) segmento posterior: SS-OCT-Angiografia y en face 9x9mm centrado en fovea.

-Visita de seguimiento (V1)(abril de 2017 a Diciembre de 2019):

Los pacientes eran explorados tras V0, en un tiempo variable, dependiendo del grado de
actividad inflamatoria, segin seguimiento habitual (Tabla 16).El procedimiento era igual
que en el cribado y se les practicaban los mismos protocolos de adquisicion de imagenes
por SS-OCT descritos en la V0. Los datos de V1 se utilizaron como aproximacion a la

validacion del indice final.

Tabla 16. Calendario de visitas de los pacientes incluidos, segtn el grado de actividad de
la uveitis. Protocolo SS-UAS.

Cribado/Visita 0 Visita 1'

Uveitis quiescente’

Remision® Tiempo 0 6-8 meses

Remisién parcial® Tiempo 0 3-6 meses

<3 meses Tiempo 0 1-3 meses
Uveitis activa®

Anterior Tiempo 0 1 dia-1 mes

No anterior Tiempo 0 1 dia-2 semanas

'Tiempo habitual de seguimiento tras la visita 0, seg(in practica habitual. >Escala Visual Analégica (EVA)-
10=0. >3 meses de inactividad de la uveitis sin tratamiento (SUN). >3 meses de inactividad de la uveitis
con <7mg/d de prednisona oral o equivalente y/o un inmunosupresor clasico a dosis ahorradora de
esteroides y/o <3 gotas/d de prednisolona o dexametasona topica. SEVA-10>0.
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Laboratorio de procesamiento de imagenes

Los cuatro protocolos de adquisicion por ojo fueron realizados por dos optometristas
enmascarados. Los protocolos de imdgenes SS-OCT (DRI OCT Triton, SS-OCT, Topcon
Medical Systems, Inc., Tokio, Japdn) incluidos fueron los siguientes: 12 exploraciones
radiales del segmento anterior; 12 exploraciones radiales del segmento posterior,
exploracion retiniana Unica de alta definicion (HD); y mapa de espesor en face de toda la
retina. Se extrajeron 26 imagenes por ojo en .tiff, se anonimizaron y se transfirieron de
forma segura para su procesamiento y cuantificacion en la Unidad de Procesamiento y
Analisis de Imagenes de la Universidad de Barcelona. Los algoritmos de procesamiento
se desarrollaron y calibraron previamente utilizando el software publicamente disponible
IMAGEJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD, version 1.8.0 112, EE. UU.)
(https://imagej.net). Las macros se disefaron para segmentar las regiones de interés y
calcular todos los elementos. Se establecieron tres dominios: dominio anterior (cdmara
anterior), dominio intermedio (vitreo) y dominio posterior (tejido coriorretiniano
contenido en un recuadro de 9 x 9 mm).

Dominio anterior:

- Protocolo de adquisicion de 12 exploraciones radiales de la cornea (12-B-scans
SS-OCT de 6mm Radial). Este protocolo incluye 12 escancos lineales de alta
resolucion, distribuidos en horas de reloj, de 6 mm de longitud cada uno. Tiene
una velocidad de barrido de 100.000 A-scans / segundo, con una resolucion axial
de 8 micrones en tejido y una resolucion transversal de 20 micrones. El escaneo
fue centrado en el 4pex corneal y se aproximo hasta justo antes de que apareciera
en la pantalla la imagen invertida del epitelio corneal. Se disefid una macro
automatizada con el software Image] (National Institutes of Health, version

1.8.0 112, EE. UU.) para trabajar con escaneos agrupados. Cada exploracion se
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segment6 en dos regiones de interés (regions of interest, ROIs) separadas: la ROI
interna (espacio de humor acuoso) seleccioné un area desde dos micrones por
debajo del endotelio corneal y 2,5 mm posteriormente sobre la superficie del
cristalino y el reflejo del iris, incluida la mayor cantidad posible de area de la
camara anterior en el interior . Aparecia automaticamente una segunda ROI
externa (espacio aéreo) de 1x1 mm en el espacio de aire fuera del epitelio corneal.
La ROI interna detectd y excluyo precipitados retroqueraticos (PKs) y artefactos
de reflexidon que estaban presentes en algunas exploraciones. Los PKs se forman
a partir de células inflamatorias que depositan en la parte posterior superficie
corneal por conveccion dentro del humor acuoso. Aunque los PKs son signos
importantes de uveitis anterior y son un indicador esencial para los oftalmdlogos,
no representan directamente la actividad inflamatoria en las uveitis (106). Ambas
ROIs se podian ajustar manualmente, si era necesario. Los puntos hiperreflectivos
en un area agrupada de 4 a 40 pixeles se segmentaron automaticamente en la ROI
interna mediante un algoritmo de andlisis de particulas basado en pixeles y se
registraron como el numero de particulas detectadas dividido por el &rea de la ROI
interna en mm?. Los puntos hiperreflectivos en cdmara anterior en imagenes de
OCT constituyen grupos de células o conglomerados de reaccion inflamatoria
(107). La intensidad relativa de la cdmara anterior / aire (SS-ACI) en unidades

arbitrarias por mm?

, correspondiente a la relacion entre las intensidades medias
de pixeles en las ROI internas y externas, fue calculada de forma automatica por
el algoritmo. Esto se realizd para compensar la ganancia de imagen de la
luminancia externa (Figura 3 y 4). Finalmente, dos items o biomarcadores fueron

analizados en este dominio, el promedio de 12 escaneos por ojo de SS-ACI y el

promedio de 12 escaneos/ojo del nimero de puntos hiperreflectivos en la camara
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anterior (SS-ACC) (Tabla 17); se registraron automdticamente y se etiquetaron
en una hoja de calculo para cada ojo. Para el analisis estadistico, SS-ACI se
multiplicéd por 100 y SS-ACC por 1000.

Dominio intermedio:

- Protocolo de adquisicion de 12 exploraciones radiales de retina (12-B-scans SS-
OCT de 9mm Radial). La intensidad relativa promedio de la cavidad vitrea (SS-
VI) en unidades arbitrarias por mm? de 12 exploraciones/ojo fue establecida como
un biomarcador de dominio intermedio (Tabla 17). Este protocolo incluye 12
escaneos lineales de alta resolucion (1024 A-scans x 12), distribuidos en horas del
reloj, de 9 mm de longitud cada uno. Las exploraciones se centraron en la fovea
y el modo de visualizacion vitrea realzada o mejorada fue activada antes de la
adquisicion. Los algoritmos semiautomatizados basados en el software ImagelJ se
personalizaron para trabajar con imagenes agrupadas de SS-OCT. La macro fue
configurada para mostrar automaticamente dos ROIs rectangulares, una que
seleccionaba un area de la cavidad vitrea supramacular y una segunda ROI que
contenia el epitelio pigmentario de la retina submacular (EPR). Ambas ROIs se
podian ajustar manualmente, si era necesario. Después de la confirmacion de la
seleccion del tejido correspondiente, la macro calculaba las intensidades medias
de pixeles en ambas ROIs y se relativizan: vitreo dividido por EPR. La intensidad
relativa promedio de la cavidad vitrea se cuantifico en relacion con la intensidad
de la sefial del EPR con el fin de reducir el impacto de las opacidades de medios

en el resultado.
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Figura 3. Pasos de la segmentacion automatizada de la MACRO disefiada para la
deteccion de células o conglomerados inflamatorios (4 a 40 pixeles) (SS-ACC) y la

intensidad relativa en camara anterior (SS-ACI) (de izquierda a derecha).

/ rl II
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Figura 4. Ejemplo representativo de seis escaneos de la cadmara anterior procesadas,

correspondientes a los seis pasos de la escala de estandarizacion de la nomenclatura de

uveitis (SUN) para el numero de células de la cdmara anterior.

SUN 4+ SUN 3+ SUN 2+ SUN 1+ SUN 0.5+ SUN 0+

SS-ACC 16.406 SS-ACC 2.940 SS-ACC 1.379 SS-ACC 0.693 SS-ACC 0.530 SS-ACC 0.011

SS-ACC, nimero de puntos hiperreflectivos en la cdmara anterior en escaneos tomografia de coherencia
optica swept-source (promedio de 12 escaneos radiales por 0jo)

- Protocolo de adquisicion de escaneo unico de alta definiciéon de 9 mm de retina
(Escaneo unico SS-OCT 9mm). Este protocolo proporciona un Unico escaner
bidimensional de alta definicion (HD) con 1024 A-scans y un méaximo de 128

segmentaciones solapadas de alta resolucion. La exploracion tiene 9 mm de
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longitud y se centr6 en la fovea horizontalmente. Se activo el modo de realce de
vitreo. La intensidad relativa del escaneo tnico HD de la cavidad vitrea (SS-HD-
VI) se calcul6 con los mismos métodos de procesamiento descritos para SS-VI
(Figura 5). Ademas, en este protocolo, se disefio una macro de Imagel] para
mostrar un contador de células/conglomerados, y los investigadores contaron
manualmente el nimero de puntos hiperreflectantes en el vitreo. Por lo tanto, se
derivaron dos biomarcadores por ojo de las exploraciones de HD: SS-HD-VI y el
nimero de puntos hiperreflectantes en la cavidad vitrea (SS-HD-VC) por

mm?(Tabla 17).

Figura 5. Ejemplo representativo de seis escaneos de alta definiciéon del segmento
posterior procesadas, correspondientes a los seis pasos de la escala del National Eye

Institute (NEI) de opacidad vitrea.

i
i

: { B
: iE
3
NEL 4+ NEI 3+ NEI 2+ pe 10,5+

SS-HD-V1 0.712 SS-HD-VI1 0.372 SS-HD-VI 0.258 SS-HD-VI 0.212 SS-HD-V1 0.186 SS-HD-VI 0.140

SS-HD-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea supramacular / epitelio pigmentario de la retina
submacular en una exploracion unica de alta definicion de tomografia de coherencia dptica swept-source

Dominio posterior:
- Mapa de grosor de 9 x 9 mm (SS-OCT-Angiografia y en face 9x9mm). Este
protocolo tiene una velocidad de 100.000 A-scans por segundo, lo que produce
una resolucion axial de 8 um, una profundidad de 2,4 dB / mm y utiliza una luz

de exploracion de longitud de onda larga de 1050 nm. La densidad de las imagenes
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es de 512x512 A-scans. Un protocolo de exploracion SS-OCT angiography / en
face (OCTA) se centré horizontalmente en la fovea, obteniéndose un mapa de
espesor completo de retina de 9 x 9 mm (desde la membrana limitante interna,
ILM, hasta el limite externo del EPR). Los mapas de grosores en escala de color
se exportaron para ser procesados y calcular un indice que promedio la cantidad
de rojo en unidades RGB (Red-Green-Blue) por area en pixeles (Figura 6). Un
algoritmo personalizado semiautomatizado aplic6 un filtro triangular con umbral
rojo, luego el 4rea mas engrosada era la de mayor rojo contenido (amarillo,
naranja y rojo) hasta un umbral de 400 micrones sobre el cual todas las areas se
convirtieron en rojo puro. Una segmentacion del recuadro del mapa de grosor
convertido expuso la ROI para la cuantificacion de la cantidad promedio de area
estudiada/roja en pixeles. Este enfoque permitié descartar areas atroficas y de
espesor normal (azul y verde) de la cuantificacion, por lo que solo se cuantificaron
las areas anormalmente engrosadas, si estaban presentes. El indice obtenido
representd el promedio de retina engrosada (SS-ATR) del area total enfocada
(9x9mm) del analisis de un mapa de grosor de polo posterior de la OCTA en
unidades arbitrarias. El indice se multiplico por 1000 por conveniencia estadistica.
- Protocolo de adquisicion de 12 exploraciones radiales de retina (SS-OCT 12-B-
scans de 9mm Radial): este protocolo permiti6 medir en micras, el Espesor
Macular Central (SS-CMT) y el Espesor Coroideo Central submacular (SS-CCT)
directamente (Tabla 17). Los algoritmos de segmentacion para SS-CMT y SS-
CCT estan integrados en el dispositivo SS-OCT. Miden el grosor medio en un
area circular de 1 mm de didmetro centrada en la févea (cuadricula ETDRS) entre
el limite inferior subfoveal del EPR y la membrana limitante interna suprafoveal

para el SS-CMT, y la distancia entre la membrana de Bruch y el limite coroideo-
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escleral para el SS-CCT. La segmentacion es completamente automatizada, pero
se puede corregir o volver a centrar manualmente.
Para adquirir las imagenes de SS-OCT, se requirieron <10 minutos por ojo. Los resultados
eran incorporaron al cuaderno de recogida de datos, transferidos a la base de datos y
analizados para su ponderacion y validacion. Los exdmenes SS-OCT eran exportados y
analizados en grupos de 10 ojos, cada 2 6 3 semanas. Los algoritmos de procesamiento
se implementaron hasta enero de 2019.
Los biomarcadores para la construccion de SS-UAS se seleccionaron segun el siguiente
orden de clasificacion (de mayor a menor valor): pertinencia del dominio (al menos un
item por dominio); poder discriminatorio entre ojos activos (EVA-10=0), inactivos
(EVA-10>0) y sanos; correlacion con la puntuacion EVA-10; correlacion con su
contraparte clinica (SUN, NEI, CRS) y frecuencia de ojos evaluables. La tabla 18 resume

los escalas clinicas y los biomarcadores basados en SS-OCT estudiados.

Figura 6. Mapas de grosores que van desde no inflamacion a elevada inflamacion
posterior (de izquierda a derecha). Patrones diferentes de inflamacion posterior en escala
de color convencional (parte superior) y con el filtro triangular con umbral rojo aplicado

(parte inferior).

SS-ATR, indice promedio de retina engrosada resultado de la cantidad de rojo en mapas de grosor
procesados de tomografia de coherencia Optica swept-source.
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Tabla 17. Biomarcadores SS-OCT estudiados en cada dominio y protocolos de
adquisicion.

SS-OCT Cornea SS-OCT Retina SS-OCT Retina SS-OCT Retina
12-Radial Scans, 12-Radial Scans, 1 scan HD, Cubo OCTA,

6 mm 9 mm 9 mm 9x9 mm
. . . SS-ACI
Dominio Anterior SS-ACC
. . . SS-HD-VI
Dominio Intermedio SS-VI SS-HD-VC
. . . SS-CMT
Dominio Posterior SS-CCT SS-ATR

Abreviaturas: SS-ACI, intensidad relativa de la camara anterior; SS-ACC, niimero de puntos hiperreflectivos en la camara anterior;
SS-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea; SS-HD-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion;
SS-HD-VC, niimero de puntos hiperreflectantes en la cavidad vitrea en scan de alta definicion; SS-CMT, grosor macular central; SS-
CCT, grosor coroideo central; SS-ATR, indice promedio de retina engrosada.

Tabla 18. Escalas clinicas y biomarcadores SS-OCT estudiados para la construccion del

indice compuesto definitivo de inflamacion intraocular (SS-UAS).

Escalas Clinicas Biomarcadores SS-OCT

SS-ACI
SS-ACC
SS-VI

Dominio Intermedio NEI SS-HD-VI
SS-HD-VC

SS-CMT

Dominio Posterior CRS SS-CCT

SS-ATR

Global EVA-10 SS-UAS

Dominio Anterior SUN

Abreviaturas: SS-OCT, tomografia de coherencia Optica swept-source; SUN, células en cdmara anterior en la escala biomicroscopica
del grupo de trabajo de normalizacion de la nomenclatura de uveitis; NEI, opacidad vitrea en la escala fotografica estandar National
Eye Institute; CRS, (Chorioretinal Score) escala clinica arbitraria de inflamacion coriorretiniana; EVA-10, escala visual analogica de
10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion intraocular; SS-ACI, intensidad relativa de la camara anterior; SS-ACC, numero
de puntos hiperreflectivos en la camara anterior; SS-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea; SS-HD-VI, intensidad relativa de la
cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-HD-VC, niimero de puntos hiperreflectantes en la cavidad vitrea en exploracion
de alta definicion; SS-CMT, grosor macular central; SS-CCT, grosor coroideo central; SS-ATR, indice promedio de retina engrosada;
SS-UAS, indice compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de coherencia dptica swept-source.
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Figura 7. Diagrama de flujo con los pasos sucesivos en la construccion y validacion
preliminar de un sistema del indice de actividad compuesto de uveitis basado en la

tomografia de coherencia dptica Swept-source.
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Abreviaturas: BCVA, mejor agudeza visual corregida convertida a escala LogMAR; EE, equivalente esférico; PI1O, presion intraocular
(tonometro de Goldman); ACC (SUN), células en camara anterior determinada clinicamente en la escala biomicroscopica del grupo
de trabajo de normalizacion de la nomenclatura de uveitis; VH(NEI), grados de opacidad vitrea basada clinicamente en la escala
fotografica estandar National Eye Institute; CRS, (Chorioretinal Score) escala clinica arbitraria de inflamacion coriorretiniana basada
en las zonas de retinitis CMV UCLA; EVA-10, escala visual analogica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion
intraocular; SS-OCT, tomografia de coherencia optica swept-source; A, 12 exploraciones radiales de 6 mm del segmento anterior; B,
12 exploraciones radiales de 9 mm del segmento posterior; C, 1 exploracion de 9 mm de alta definicion del segmento posterior; D,
Cubo 9x9 mm de la angiografia/en face SS-OCT, mapa de grosor de “toda la retina” SS-ACI, intensidad relativa de la cimara anterior;
SS-ACC, nimero de puntos hiperreflectivos en la camara anterior; SS-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea/epitelio pigmentario
de la retina; SS-HD-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-HD-VC, numero de puntos
hiperreflectantes en la cavidad vitrea en exploracion de alta definicién; SS-ATR, indice promedio de retina engrosada derivado de la
cantidad de rojo en los mapas de grosor procesados; SS-CMT, grosor macular central; SS-CCT, grosor coroideo central.
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5.7. Registro de datos.

La identidad del paciente no podia ser revelada o divulgada. La base de datos era an6nima
y disociada, con imputs adscritos a un cdédigo (numero de paciente) para que solo el
investigador pudiera asociar los datos con una persona identificada o identificable.

Si, por razones legales o en caso de una auditoria para evaluar la calidad de los datos, era
necesario conocer la identidad de un paciente, el investigador principal del estudio
siempre debia mantener la confidencialidad. En este caso, el investigador principal del
estudio procederia segun lo establecido en la Ley de Proteccion de Datos N © 15/1999 de
13 de diciembre. La base de datos generada por el estudio no contuvo ningun dato de
identificacion del paciente excepto un codigo numérico. Por lo tanto, la identidad del
paciente no podia revelarse sin el consentimiento del médico y del paciente.

Politica de retirada del paciente: Debido a que el manejo terapéutico del paciente no se
veia interferido por el estudio y al caracter no invasivo de las pruebas, no se esperd que
el nimero de abandonos fuese alto (<5%). En caso de pérdida de seguimiento del
paciente, éste debia ser reemplazado por otro candidato estratificado equivalente para
alcanzar el tamafio muestral esperado. La revocacion del consentimiento informado
durante el periodo de estudio era suficiente para que el paciente fuese retirado. Debido a
los procedimientos no invasivos y al disefio, no se esperaban complicaciones después de
que el paciente se retirara. Sin embargo, los pacientes retirados serian seguidos en la
clinica de uveitis con la misma calidad en la atencidn oftalmolédgica, independientemente
de la razén por la que abandonaran el estudio, como se especificaba en el documento de

consentimiento informado.

5.8. Analisis estadistico

No se realizd un célculo formal del tamafio de la muestra; los ojos fueron incluidos
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consecutivamente para llegar al plan de estratificacion prefijado.

Se evaluo la validez de criterio del EVA-10 a través de su validez concurrente como
sustituto de BCVA. Para evaluar su validez de contenido se correlacion6 EVA-10 con las
escalas clinicamente validadas (Escala ACC y VH).

La normalidad de la distribucion se analiz6 a través de las pruebas de D’Agostino y de
Pearson. Las pruebas de Kruskal-Wallis y chi-cuadrado o de Fisher fueron utilizadas para
variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente, para comparar grupos sanos,
inactivos y activos.

Para compara los biomarcadores SS-OCT entre los diferentes grupos, se usaron la prueba
t de Student no pareada o t de Welch, dependiendo de la varianza, o la prueba U de Mann-
Whitney dependiendo de la normalidad.

Se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman para las correlaciones entre las
variables.

Para calcular la puntuacion final SS-UAS, se aplico un modelo de regresion lineal
multiple. Incluyd los biomarcadores SS-OCT seleccionados, como variables
independientes explicativas, para explicar la inflamacion intraocular representada por la
puntuacion EVA-10, como variable de respuesta dependiente.

La validez de constructo fue evaluada mediante una matriz de correlacion entre el nuevo
SS-UAS vy las escalas clinicas.

La consistencia interna fue evaluada mediante una matriz de correlacion entre SS-UAS
y cada biomarcador SS-OCT seleccionado. Después de la transformacion y la suma de z-
puntuaciones, la consistencia interna se analizo utilizando el coeficiente alfa de Cronbach.
Se consideraron adecuados coeficientes entre 0,70 y 0,90 y >0.90 como potencialmente
redundante.

El coeficiente de correlacion de concordancia de Lin y el método de Bland-Altman se
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usaron para estudiar la fiabilidad.

Se utilizo un modelo ANCOVA para observar la influencia potencial de variables clinicas
sobre el SS-UAS final.

La sensibilidad al cambio y los puntos de corte en términos de sensibilidad y especificidad
de SS-UAS se obtuvieron mediante un analisis ROC (receiver operating characteristic
curve).

Los investigadores principales y el especialista en bioestadistica en consulta con el
departamento de bioestadistica del Laboratorio de Investigacion Optica e Imagen de la
Universidad de Barcelona, fueron los responsables del andlisis estadistico. Los valores de
p inferiores a 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos. El andlisis
estadistico se realizé mediante Prism (GraphPad software, Inc., San Diego, CA, v. 7.03)
y el software R (R Foundation for Statistical Computing, version 3.2.5) en formulacion
bilateral con un riesgo de error Tipo I del 5%. Se consideré una diferencia

estadisticamente significativa cuando p <0,05.

5.9. Anexos material y métodos

5.9.1. Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento informado
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5.9.1. Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO:

Indice de actividad objetivo compuesto para uveitis basado en la Tomografia de Coherencia
Optica (OCT). Prueba de concepto.

Optical coherence tomography-based composite objective activity score for uveitis. Proof
of concept.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio “indice de actividad objetivo compuesto para uveitis basado
en la Tomografia de Coherencia Optica (OCT). Prueba de concepto" ha sido aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIm) del Hospital Clinic de Barcelona, de
acuerdo a la legislacion vigente, Ley de Investigacion Biomédica 14/2007.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacidn correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después
de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio consiste en la realizacion de pruebas de imagen, principalmente la tomografia
de coherencia optica (OCT), que es de caracter no invasivo y que ya se realiza de manera
habitual en la evaluacion de los pacientes con diferentes formas de uveitis. La OCT
supone que usted debera apoyar la cabeza en un dispositivo similar al de la cabina de
exploraciones (Iampara de hendidura) y fijar la vista en un punto luminoso. El aparato
procedera a escanear mediante laser diferentes partes del interior de su/s ojo/s,
dependiendo del protocolo de escaneo que el investigador le programe. Usted, aparte de
fijar la vista en un punto, no percibira nada durante el escaneo (destellos, luces, etc.),
aunque puede escuchar algun ruido extrafio procedente del aparato. El laser utilizado por
el OCT es inocuo para usted, no produce irradiacioén perjudicial ni se ha descrito ningun
efecto adverso asociado a este tipo de examen ocular.

Los objetivos principales son analizar la actividad inflamatoria intraocular de la
enfermedad mediante el estudio de las diferentes imagenes que se obtendran. Algunos
datos demograficos (edad, sexo, etc.) y clinicos relativos a usted y a su enfermedad
también seran incorporados a la misma base de datos. El fundamento es disefiar un indice
de actividad de la uveitis basado en la imagen que permita evaluar el grado de inflamacion
del ojo y que ayude al manejo terapéutico de otros pacientes con una enfermedad ocular
similar a la suya.

Objetivos
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El presente proyecto de investigacion pretende estandarizar la actividad inflamatoria de
la uveitis mediante la realizacion de una tomografia de coherencia optica (OCT) y el
posterior analisis de las imagenes mediante software especificos, lo que puede ser de gran
ayuda en la evaluacién de la respuesta al tratamiento de la enfermedad con nuevos
farmacos.

Metodologia

Este estudio es intervencionista por cuanto aplica algunos protocolos de adquisicion de
imagen ocular que posiblemente no se realizaria si usted no participara en él. No obstante,
dichas pruebas (tomografia de coherencia optica u OCT), son inocuas para usted, no son
invasivas ni se ha descrito ningin efecto adverso por su realizacion. Su participacion en
este estudio NO implica ninguna visita adicional (ya que se realizard el mismo dia de la
exploracion convencional) ni ningin tratamiento diferente del que usted recibiria si no
participara en €l. Simplemente, los datos relativos a su enfermedad y algunas imagenes
relativas a su/s 0jo/s (de forma totalmente an6nima) seran transferidos a una base de datos
para su andlisis en un laboratorio de procesamiento de imagen, en conjunto con los de
otros participantes.

Duracion

La realizacion de los diferentes protocolos de adquisicion de imagenes por OCT
necesarios para este estudio no suele superar los 5 o 10 minutos por ojo estudiado y se
llevard a cabo en una visita programada habitual, si el investigador cree que usted cumple
con los criterios de inclusion y usted estd de acuerdo en participar y firma el
consentimiento informado.

Una vez obtenidas las imagenes de su/s ojo/s usted no debera realizar ninguna visita
adicional a las que haria normalmente para el control de su enfermedad ocular.
Inconvenientes y riesgos

NO estéan previstos inconvenientes ni riesgos derivados de este estudio, ya que se basa en
pruebas diagnosticas inocuas y no invasivas de practica clinica habitual. NO estan
previstas visitas adicionales u otro tipo de intervenciones extraordinarias, por tanto, su
atencion clinica y tratamiento sera el mismo que si no participara en el estudio.

Numero de participantes y sus responsabilidades

Se estima un total de 170 ojos estudiados. Si usted presenta la enfermedad en los dos ojos,
su participacion en el estudio implica la posibilidad de estudiar ambos ojos en la misma
sesion. Su participacion en este estudio NO implica ninguna responsabilidad por su parte
diferente de la que usted tiene como paciente habitual con su médico. Es decir, comunicar
de forma fidedigna a su médico cualquier desviacion que haya podido suceder en su
tratamiento o cualquier problema que haya tenido en relacion con el mismo o a su
enfermedad.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

El protocolo del estudio se basa en pruebas oftalmoldgicas inocuas y no invasivas, por lo
que no se contemplan riesgos derivados de las mismas. Por otro lado, los beneficios
pueden ser notables, porque una cuantificacion objetiva de la inflamacion intraocular es
una herramienta crucial para el seguimiento de los pacientes con uveitis y para el
desarrollo de nuevas terapias. No obstante, usted debe saber que es posible que no
obtenga ninguin beneficio para su salud por participar en este estudio.

Este estudio no contempla intervencion terapéutica alguna, por lo que usted recibira el
tratamiento que su médico considere mdas adecuado, independientemente de su
participacion o no en el estudio.
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Si usted es menor de edad, presenta alguna discapacidad que le obligue a estar tutelado,
estd embarazada o cree que pudiera estarlo, NO puede participar en este estudio y debera
comunicarlo inmediatamente a su médico.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Este estudio no contempla intervencion terapéutica alguna, por lo que usted recibira el
tratamiento que su médico considere mas adecuado, independientemente de su
participacion o no en el estudio. El médico del estudio le darda mas informacion si lo desea.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de cardcter personal y en su normativa de desarrollo.

Los datos se recogeran en un fichero de investigacion de centro y se trataran Unica y
exclusivamente en el marco de su participacion en este estudio.

De acuerdo con lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer
los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo
excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por
el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre
y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que se
produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad.

COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo. Su
participacion en el estudio no le supondra ningun gasto ni debera acudir al hospital mas
veces de las que requiera su enfermedad. Usted no tendré que pagar por las pruebas de
imagen adicionales que se deriven de su participacion en el estudio.

Su participacion en el estudio debe ser voluntaria y altruista. Es decir, NO recibira
ninguna compensacion econdmica por participar.

OBTENCION Y UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
La participacion en este estudio NO conlleva la obtencion de muestras biologicas, aunque
si conlleva la obtencion de imagenes oculares, al firmar este documento usted acepta que
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se utilicen las imagenes que se obtendran para las finalidades del presente estudio. Las
imagenes oculares obtenidas por OCT seran procesadas en un laboratorio de imagen para
intentar cuantificar el grado de inflamacion intraocular que presenta.

Las imégenes se codificaran de forma que solo los investigadores principales del estudio
conozcan a quien pertenecen y dichos codigos se custodiaran en un lugar seguro del
hospital al que solo podran acceder los investigadores principales del estudio. Las
iméagenes, que se mantendran almacenadas de forma codificada y andénima en un
dispositivo extraible de memoria digital (disco duro extraible), serdn asi mismo,
custodiadas por los investigadores del estudio en el Institut Clinic d’Oftalmologia
(ICOF), Hospital Casa de Maternitat (C/Sabino de Arana, 1, 2° piso 08028 Barcelona)
hasta su utilizacion para los objetivos de este estudio. Una vez finalizado, las imagenes
seran destruidas, a no ser que usted firme un consentimiento especifico para que puedan
ser almacenadas y utilizadas en futuras investigaciones (se le proporcionara dicho
consentimiento aparte).

Se utilizard un coédigo para identificar sus imagenes y no se utilizara ningin dato suyo
que pueda desvelar su identidad. Unicamente el médico del estudio y sus colaboradores
podran relacionar las imagenes con usted.

Los datos que se deriven de la utilizacion de estas imagenes se trataran del mismo modo
que el resto de datos que se obtengan durante este estudio.

La cesion de imagenes oculares para este estudio es gratuita y voluntaria. Esto supone
que usted no tendrd derechos sobre posibles beneficios comerciales de los
descubrimientos que pudieran derivarse del resultado de la investigacion biomédica.

Si se obtuviera informacion relevante que pudiera afectar a su salud o a la de sus
familiares, se le notificard. En caso de que fuera necesario contactar con usted, se
utilizarian los datos que constan en su historia clinica. No obstante, se respetara su
derecho a decidir que no se le comuniquen éstos, para lo que puede marcar la casilla que
se encuentra en el formulario de consentimiento.

NO esté previsto realizar analisis genéticos en este estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicion para participar en el
estudio, que se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo
antes posible.

Siusted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo
serd afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las imagenes
identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.
También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o porque consideren
que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos,
usted recibird una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del
estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Hoja de Consentimiento de Participante
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Titulo del estudio:
“Indice de actividad objetivo compuesto para uveitis basado en la Tomografia de
Coherencia Optica (OCT). Prueba de concepto.”.

Yo, (nombre y apellidos del partiCipante) ................c.cccoceeveeeinieninoenieeneniineeeseeseenes
- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
- He hablado con: (nombre del investigador) ...............ccccccoceeivieniieiieiiiaiiiniecieeeeeen
- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
- De conformidad con lo que establece la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de Diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, declaro haber sido informado de la existencia
de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la finalidad de la recogida
de éstos y de los destinatarios de la informacion.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacion derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para mi salud:

O S1 O NO

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /
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6.RESULTADOS
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6.RESULTADOS

6.1. Analisis descriptivo

Durante los 24 meses de estudio, se reclutaron un total de 274 ojos de 194 sujetos
caucésicos, de los cuales, 234 ojos correspondieron a 174 pacientes con uveitis y 40 o0jos
a 20 controles sanos. Diez ojos de 9 pacientes fueron excluidos para el andlisis: tres 0jos
con anomalias en el fondo de ojo no relacionadas con la inflamacién, cinco ojos con
exploraciones no evaluables en mas de un dominio y dos ojos diagnosticados mas tarde
como sindromes de enmascaramiento. También se excluyeron dos ojos de un control sano
debido a cicatrices coriorretinianas como hallazgo incidental. Finalmente, se incluyeron
para el andlisis: 224 ojos con uveitis y 38 ojos de controles sanos (Figura 8). La media de
edad en el momento del cribado fue de 46.63 (desviacion estandar (SD) 15.56; 55.4%
fueron mujeres) y 43.6 (SD 17.1; 47% mujeres) en los pacientes con uveitis y controles
sanos respectivamente. Cincuenta y nueve ojos se calificaron como EVA-10 = 0 (uveitis
inactiva) y 165 ojos fueron EVA-10> 0 (uveitis activa). Entre los ojos activos, 26 (16%)
sufrieron sindromes de manchas blancas, 13 (8%) espondiloartropatias y 62 (38%)
resultaron inclasificables, mientras que hubo 13 (22%), 11 (19%) y ocho (14%) para esos
subgrupos etiologicos entre los 0jos inactivos.

El diagnostico anatomico mas frecuente en los ojos activos fue la uveitis anterior (UA,
75 0jos, 45%) y en las uveitis inactivas fue la uveitis posterior (UP, 21 ojos, 36%) seguida

de la uveitis anterior (UA, 17 ojos, 29%) (Tabla 19).
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Figura 8. Diagrama que muestra el numero de ojos incluidos y excluidos en el estudio
SS-UAS (indice compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de

coherencia Optica swept-source).
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Tabla 19. Caracteristicas clinicas basales de los controles sanos, uveitis activas e

inactivas.

Controles | Uveitis Inactiva | Uveitis Activa
Sanos (EVA-10=0) | (EVA-10>0) P
Pacientes, n 19 41 124 -
Ojos, n 38 59 165 -
Grado ACC (SUN), n
0+ 38 59 46 -
0.5+ - - 38 -
1+ - - 29 -
2+ - - 22 -
3+ - - 15 -
4+ - - 15 -
Grado VH (NEI), n
0+ 38 59 73 -
0.5+ - - 56 -
1+ - - 13 -
2+ - - 10 -
3+ - - 7 -
4+ - - 6 -
CMT=300 pm, n (%) 0(0) 2(3) 42 (27) <0.001
CCT=350 pm, n (%) 4(11) 12 (20) 49 (31) 0.031
Lesiones CR activas, n (%) 0(0) 0(0) 56 (35) <0.001
Edad, afios, media (SD) 43.6 (17.1) 44.06 (12.9) 47.55 (16.3) 0.189
Sexo, femenino, n (%) 18 (47) 37 (63) 87(53) 0.275
BCVA (LogMAR), media (SD) | 0.01 (0.0) 0.16 (0.2) 0.34 (0.5) <0.001
PIO, mmHg, media (SD) 15.1(2.2) 14.4(3.2) 14.8 (4.3) 0.718
EE, Dioptrias, media (SD) -1.1(1.5) -0.6 (0.9) -0.6 (2.0) 0.311
Paquimetria, pm, media (SD) | 546.1 (51.8) 525.7 (35.3) 550.8 (58.7) 0.009
Pseudofaquia, n (%) 11 (29) 10 (17) 24 (15) 0.105
Vitrectomizado, n (%) 0(0) 5(@8) 6(4) 0.184
Tipo Anatémico, n (%)
Anterior - 17 (29) 75 (45) 0.038
Intermedia - 12 (20) 18 (11) 0.109
Anterior e Intermedia - 2(3) 16 (10) 0.211
Posterior - 21 (36) 38 (23) 0.088
Panuveitis - 7 (12) 18 (11) 0.967
Tipo Etiolégico, n (%)
No infecciosa - 52 (88) 140 (85) 0.687
Infecciosa - 7 (12) 25(15) 0.687
Granulomatosa, n (%) - 2(3) 7(4) 0.920

EVA-10, escala visual analdgica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion intraocular; ACC
(SUN), células en camara anterior en la escala biomicroscopica del grupo de trabajo de normalizacion de

la nomenclatura de uveitis; VH (NEI), opacidad vitrea en la escala fotografica estandar National Eye; CMT,
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grosor macular central; CCT, grosor coroideo central; CR, corioretianas (incluyendo las vasculitis); BCVA,

agudeza visual mejor corregida; PIO, presion intraocular; EE, equivalente esférico.

6.2. Validez de criterio de EVA-10

La distribucion de los ojos con uveitis estudiados teniendo en cuenta la puntuacion EVA-
10 se muestra en la figura 9.

La validez concurrente por correlacion entre EVA-10 y BCVA fue de 0.42, intervalo de
confianza (IC) 95%: 0.30-0.52; (p -, Spearman).

EVA-10 se correlacion6 con la escala ACC (SUN) (0.61, IC 95%: 0.52-0.68; p -), la
escala VH (NEI) (0.68, IC 95%: 0.60-0.74; p -) y CRS (» = 0,48, IC 95%: 0.36-0.57, p -

). Se encontrd una fuerte validez de criterio para EVA-10.

Figura 9. Distribucion de los ojos con uveitis. La inflamacion intraocular global se
puntué como un promedio de la valoracion de 2 expertos en uveitis sobre una escala

visual analogica de 10 cm (EVA-10).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
n=59+13 +30+22+27+22+18 +7 +4 +2 +2 +2 +4 +1 +1 +5 +1 +1 +2 +1 =224

Los niimeros subyacentes en negrita representan el nimero de ojos para el puntaje EVA-10 correspondiente superior.

6.3. Seleccion de biomarcadores derivados de SS-OCT para construir el
indice global compuesto

En el dominio anterior, SS-ACC mostr6 un poder discriminatorio significativo entre ojos

activos e inactivos, asi como correlaciones significativas de fuerte a moderadas con las
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escalas clinicas de ACC (SUN) y EVA-10 respectivamente (Figura 10 A,B,C). La
mediana (minimo-maximo) del biomarcador SS-ACC para los grados correspondientes
de ACC (SUN) fue: 0+ = 0.11 (0.04-0.18), 0.5+ = 0.39 (0.16-0.54), 1+ = 0.43 (0.33—
0.77), 2+=0.80 (0.39-1.5), 3+ =1.06 (0.53—1.75) y 4+ =4.79 (1.96— 16.3).

SS-ACI no se correlacion6 con la escala SUN de referencia clinica, aunque su correlacion
con EVA-10 fue estadisticamente significativa pero débil. Todos los ojos incluidos
pudieron evaluarse para los biomarcadores del dominio de la cdmara anterior (Tablas 20
y 21). Sobre la base de los criterios de seleccion, se eligiéo SS-ACC en el dominio anterior

para la puntuacion compuesta global SS-OCT-UAS.

Figura 10. Numero de células en la cdmara anterior (SS-ACC) (Promedio de 12
exploraciones radiales). Determinacion automatizada a partir de imégenes de tomografia
de coherencia Optica Swept-Source. Diferencia entre 0jos sanos, activos e inactivos (A).

Correlacion con la escala clinica SUN (B). Correlacion con la escala visual analdgica de

10 cm (C).
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En el dominio intermedio, todos los ojos incluidos fueron evaluables mediante la
segmentacion SS-OCT para SS-VI y SS-HD-VI. Tanto SS-VI como SS-HD-VI
mostraron un poder discriminativo igualmente significativo y buenas correlaciones con
su contraparte clinica y con la escala EVA-10 (Figuras 11 y 12). SS-HD-VC pudo
evaluarse en 221 de 224 ojos (99%), mostrd un poder discriminativo significativo entre
0jos con uveitis activa e inactiva, pero no mostré ninguna correlacion con las escalas
clinicas NEI y EVA-10 (Tablas 20, 21). Este biomarcador se descart6 como
representativo del dominio intermedio.

Los resultados demostraron una equivalencia entre SS-VI y SS-HD-VI, por lo tanto,
basados en un criterio de factibilidad (es decir, es mas facil y rapido para el paciente y el
explorador realizar una exploracion que un protocolo de adquisicion de 12 exploraciones
radiales), se seleccion6 SS-HD-VI para la puntuacion compuesta final SS-UAS. Al ser
un algoritmo semiautomatizado basado en OCT que requiere ciertos pasos de
procesamiento de imagen y seleccion manual si precisa, es necesario que el nimero de
escaneos esté limitado a la cantidad minima requerida para la cuantificacion fiable de la
intensidad del vitreo para facilitar su futura utilizacioén en la practica clinica diaria y en
ensayos clinicos. La mediana (minima-maxima) del biomarcador SS-HD-VI para los
grados correspondientes de VH (NEI) fue la siguiente: 0+=0.15 (0.15-0.17), 0.5+=0.16
(0.15-0.18), 1+ =0.18 (0.16-0.22), 2+ = 0.22 (0.18-0.25), 3+ = 0.29 (0.21-0.37) y 4+ =

0.61 (0.47-0.74).
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Figura 11. Intensidad relativa de la cavidad vitrea (SS-VI) (promedio de 12

exploraciones radiales). Determinacion semiautomatizada a partir de imégenes SS-OCT.

Diferencia entre ojos sanos, activos e inactivos (A). Correlacion con la escala clinica NEI

de opacidad vitrea (B). Correlacion con la escala visual analogica de 10 cm (C).
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Figura 12. Intensidad relativa de la cavidad vitrea, escaneo de alta definicion (SS-HD-

VI). Determinacion semiautomatizada a partir de imagenes SS-OCT. Diferencia entre

0jos sanos, activos e inactivos (A). Correlacion con la escala clinica NEI de opacidad

vitrea (B). Correlacion con la escala visual analogica de 10 cm (C).
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En el dominio posterior, los 0jos evaluables para SS-ATR representaron un 99% del total
(223/224) y un 97% (217/224) para los otros dos biomarcadores estudiados. SS-ATR y
SS-CMT mostraron un buen poder discriminatorio y correlacion significativa con EVA-
10, aunque su correlacion con la CRS clinica no fue significativa al analizar el total de
las uveitis (Figura 13 y 14). Hubo una correlacion positiva significativa entre SS-ATR y
CRS cuando se analizaron por separado las uveitis posteriores (0.51, IC 95%: 0.28-0.68;
p-)

SS-CCT dio como resultado un amplio rango de valores y variabilidad interindividual.
SS-CCT no pudo distinguir adecuadamente entre ojos uveitis activa e inactiva. La
correlacion entre SS-CCT y las escalas clinicas CRS y VAS-10 fue débil en ambos casos,
aunque alcanzo significancia estadistica (Tablas 20 y 21 ).

Se encontré una redundancia significativa entre SS-ATR y SS-CMT (0.57, IC 95%: 0.48-
0.66; p -). Swept-source (SS) -ATR se selecciono como el biomarcador clinicamente mas
pertinente ya que permitio medir no solo la macula, si no también otras estructuras
engrosadas del fondo de ojo al mismo tiempo (Figura 15).

Los otros biomarcadores de actividad derivados de SS-OCT fueron descartados para la

puntuacion compuesta final (Figura 16)
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Figura 13. indice promedio de retina engrosada (SS-ATR) (Cantidad de rojo en el mapa

de grosores). Determinacion semiautomatizada a partir de imagenes SS-OCT. Diferencia

entre 0jos sanos, activos e inactivos (A). Correlacion con la escala clinica arbitraria de

inflamacion coriorretiniana (CRS) (B). Correlacion con la escala visual analogica de 10

cm (C).
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Figura 14. Grosor macular central (SS-CMT) (12 exploraciones radiales). Determinacion

automatizada a partir de iméagenes SS-OCT. Diferencia entre ojos sanos, activos e

inactivos (A). Correlacion con la escala clinica arbitraria de inflamacion coriorretiniana

(CRS) (B). Correlacion con la escala visual analogica de 10 cm (C).
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Tabla 20. Biomarcadores SS-OCT (tomografia de coherencia dptica Swept-source)

estudiados. Diferencias entre controles sanos, 0jos con uveitis activa e inactiva.

1 1

. . . p P
iﬁ’::;:;iadores Doty Sanos Inactivos Activos (Activo- (Activo-
sano) Inactivo)

SS-ACC, n (%)* 39 (100) 59 (100) 165 (100)

media (SD)  0.01 (0.02) 0.12 (0.10) 1.69 (3.43) <0.001 <0.001
SS-ACI, n (%)? 39 (100) 59 (100) 165 (100)

media (SD)  1.26 (0.09) 1.28 (0.03) 1.29 (0.03) 0.602 0.014
Biomarcadores Dominio
Intermedio
SS-HD-VI, n (%)? 39 (100) 59 (100) 165 (100)

media (SD)  0.17 (0.02) 0.16 (0.02) 0.23 (0.14) <0.001 <0.001
SS-VI, n (%)? 39 (100) 59 (100) 165 (100)

media (SD)  0.18 (0.01) 0.16 (0.02) 0.23 (0.14) 0.002 <0.001
SS-HD-VC, n (%)? 39 (100) 59 (100) 162 (98)

media (SD)  0.29 (0.84) 2.37 (8.15) 3.93 (6.05) <0.001 0.002
Biomarcadores Dominio
Posterior
SS-ATR, n (%)? 39 (100) 59 (100) 164 (99)

media (SD)  0.52 (0.23) 0.60 (0.31) 0.88 (0.43) <0.001 <0.001
SS-CMT, n (%)? 39 (100) 59 (100) 158 (96)

. 248.47 234.83 291.81

media (SD) (18.91) (35.67) (87.59) <0.001 <0.001

SS-CCT, n (%)? 39 (100) 59 (100) 158 (96)
. 264.16 271.58 306.01

media (SD) 14 70 (100.58) (122.91) 0.073 0.086
Indice global compuesto
SS-UAS, n (%)? 39 (100) 59 (100) 164 (99)

media (SD)  0.96 (0.38) 0.93 (0.44) 2.06 (1.86) <0.001 <0.001

"Prueba U de Mann-Whitney; 2Ntmero y porcentaje de ojos evaluables. Biomarcadores derivados de
tomografia de coherencia optica Swept-source: SS-ACC, numero de puntos hiperreflectivos en la camara
anterior; SS-ACI, intensidad relativa de la camara anterior; SS-HD-VI, intensidad relativa de la cavidad
vitrea en exploracion de alta definicion; SS-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea; SS-HD-VC, ntimero
de puntos hiperreflectantes en la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-ATR, indice promedio
de retina engrosada; SS-CMT, grosor macular central; SS-CCT, grosor coroideo central; SS-UAS, indice

compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de coherencia 6ptica swept-source.
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Tabla 21. Coeficientes de correlacion de Spearman (IC del 95%) entre los biomarcadores

SS-OCT (tomografia de coherencia Optica Swept-source) estudiados y las escalas clinicas

EVA-10 ACC (SUN)

Biomarcadores Dominio Anterior rho (95% CI); p* rho (95% CI); p*
SS-ACC, n (%)? 224 (100) 224 (100)

0.43 (0.32 to 0.54); <0.001 0.82 (0.77 to 0.86); <0.001
SS-ACI, n (%)? 224 (100) 224 (100)

0.17 (0.03 to 0.26); 0.010 0.08 (-0.04 to 0.22); 0.181

VH (NEI)

Biomarcadores Dominio Intermedio rho (95% CI); p*
SS-HD-VI, n (%)? 224 (100) 224 (100)

0.53 (0.43 to 0.62); <0.001 0.49 (0.39 to 0.68); <0.001
SS-VI, n (%)? 224 (100) 224 (100)

0.46 (0.39 to 0.54); <0.001 0.51 (0.40 to 0.60); <0.001
SS-HD-VC, n (%)* 221 (99) 221 (99)

0.04 (-0.03 to 0.18); 0.529 0.08 (-0.01 to 0.21); 0.251

CRS

Biomarcadores Dominio Posterior rho (95% CI); p!
SS-ATR, n (%)* 223 (99) 223 (99)

0.29 (0.17 to 0.41); <0.001 0.08 (-0.07 to 0.21); 0.248
SS-CMT, n (%)? 217 (97) 217 (97)

0.40 (0.28 to 0.51); <0.001 0.12 (-0.01 to 0.26); 0.069
SS-CCT, n (%)* 217 (97) 217 (97)

Indice global compuesto

SS-UAS, n (%)

0.13 (-0.00 to 0.27); 0.050

223 (99)
0.65 (0.57 to 0.72); <0.001

0.18 (0.04 to 0.31); 0.008

!Correlacién de Spearman; *Numero y porcentaje de ojos evaluables. Biomarcadores derivados de
tomografia de coherencia optica Swept-source: SS-ACC, numero de puntos hiperreflectivos en la camara
anterior; SS-ACI, intensidad relativa de la camara anterior; SS-HD-VI, intensidad relativa de la cavidad
vitrea en exploracion de alta definicion; SS-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea; SS-HD-VC, nimero
de puntos hiperreflectantes en la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-ATR, indice promedio
de retina engrosada; SS-CMT, grosor macular central; SS-CCT, grosor coroideo central; SS-UAS, indice
compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de coherencia dptica swept-source. Escalas
clinicas: ACC(SUN), células en camara anterior en la escala biomicroscopica del grupo de trabajo de
normalizacion de la nomenclatura en uveitis; VH (NEI), opacidad vitrea en la escala fotografica estandar
National Eye Institute; CRS, (Chorioretinal Score) escala clinica arbitraria de inflamacion coriorretiniana;

EVA-10, escala visual analogica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion intraocular
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Figura 15. Patrones de retina engrosada observados en mapas de grosor 9 x 9 procesados

en 0jos con uveitis activa.

Se muestra el indice (SS-ATR) promedio swept-source de retina engrosada para cada mapa como una
aproximacion del promedio del color rojo en unidades rojas, verdes y azules (RGB) por area en pixeles.
(A) coroiditis multifocal; (B) coroiditis focal con engrosamiento perifoveal; (C) edema papilar y peripapilar
y engrosamiento perifoveal en uveitis intermedia; (D) engrosamiento perivenoso difuso en vasculitis
retiniana idiopatica; (E) edema macular y engrosamiento peripapilar en uveitis anterior aguda; (F) edema
macular en uveitis intermedia; (G) coroiditis estromal, oftalmia simpatica, engrosamiento de retina debido
a acumulacion de fluido subretiniano; (H) retinitis focal, edema papilar y peripapilar en toxoplasmosis
aguda; (I) edema del disco optico, engrosamiento perivenular y perifoveal en coriorretinopatia en

perdigonada; (J) engrosamiento retiniano severo en neurorretinitis toxoplasmica aguda.
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Figura 16. Ejemplos de exploraciones de tomografia de coherencia Optica swept-source
(SS-OCT) para los biomarcadores seleccionados. (A) Dominio Anterior, (B) intermedio

y (C) posterior con sus valores para cada grado de su contraparte clinica.

ACC (SUN} 4+ ACC (SUN) 3+ ACC (SUN) 2+ ACC (SUN) 1+ ACC (SUN) 0.5+ ACC (SUN) 0+
55-ACC 16.406 S5-ACC 2.940 §S-ACC 1.379 §5-ACC 0.693 §S-ACC 0.530 §5-ACC 0.011

|

VH (NEI) 4+ VH (NEI) 3+ VH (NEI) 2+ (NEI) 1+ vh(rk»o.s.
SS-HD-V10.712 $S-HD-V10.372 $5-HD-V10.258 - $5-HD-V1 0.186

(A) ACC(SUN) = células en camara anterior en la escala biomicroscopica del grupo de trabajo de
normalizacion de la nomenclatura en uveitis, SS-ACC = numero de puntos hiperreflectivos en la camara
anterior por segmentacion automatizada de las exploraciones; (B) VH (NEI) = opacidad vitrea en la escala
fotografica estandar National Eye Institute, SS-HD-VI = intensidad relativa del vitreo/EPR de alta
definicion, determinada semiautomaticamente; (C) SS-ATR = indice promedio de retina engrosada,
determinacion semiautomatizada en mapas de grosor del polo posterior de mas a menos inflamacion (de
izquierda a derecha).

6.4. Construccion del indice de actividad compuesto de uveitis basado en

la tomografia de coherencia dptica swept-source.

Los items seleccionados fueron ponderados por analisis factorial. Realizamos un modelo
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de regresion lineal multiple ajustando el error para obtener la formula final.

La ecuacion para calcular el indice final compuesto de inflamacion fue la siguiente:
SS-UAS = -2.486 + (0.175 x SS-ACC) + (16.470 x SS-HD-VI) + (1.225 x SS-ATR),
con excelente bondad de ajuste ( R? = 100%). Swept-source (SS) -UAS oscild entre 0.03
(inactivo) y 12.67 (el ojo mas activo). Swept-source (SS) -UAS mostré un poder
discriminativo altamente significativo entre grupos (Figura 17); la media (SD) en ojos
activos fue 2.06 (1.86) versus inactivos 0.93 (0.44), p - (U de Mann-Whitney) y versus

sanos 0.96 (0.38), p - (Tabla 22).

Figura 17. Indice compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de
coherencia Optica swept-source (SS-UAS) en ojos de controles sanos, uveitis inactivas y

activas.

% % % %

%* % % %

* Controles sanos
= Upveitis inactiva (EVA-10=0 )
4 Upveitis activa (EVA-10>0 )
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6.5. Consistencia interna y validez de constructo de SS-UAS

Swept-source (SS) -UAS mostrd una correlacion de regular a excelente estadisticamente
significativa con todos los biomarcadores seleccionados de SS-OCT. El alfa de Cronbach
para el nuevo SS-UAS fue de 0.69. La validez convergente por correlaciones entre SS-
UAS vy las escalas clinicas convencionalmente validadas (ACC y VH) y las no validadas
(CRS, VAS-10) evidencié una correlacion estadisticamente significativa de regular a
buena con todos ellos. La validez de criterio se evalué mediante la correlacion entre SS-
UAS y BCVA. Como se esperaba, fue significativa pero justa, ya que la BCVA no

depende tnicamente del grado actual de inflamacion (Figura 18, Tabla 22).

Figura 18. Indice de actividad compuesto de uveitis basado en la tomografia de

coherencia optica Swept-source (SS-UAS). Correlacion con EVA-10 (A) y con BCVA

(B).
A B
r=0.6591 (95%IC 0.575-0.729) r=0.3311 (95%]IC 0.205-0.446)
p<0.0001 p<0.0001
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EVA -10 Uveitis activa (EVA-10>0 ) =164 (99.3%) AV (LogMAR) Uveitis activa (EVA-10>0 ) =164 (99.3%)
Uveitis inactiva (EVA-10=0 ) =59 (100%) Uveitis inactiva (EVA-10=0 ) =59 (100%)

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022 117



Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Resultados.

Tabla 22. indice de actividad compuesto de uveitis basado en la tomografia de coherencia
optica Swept-source (SS-UAS). Consistencia interna y validez de constructo. Matriz de
correlacion (Spearman) con sus componentes (consistencia interna) y contrapartes
clinicas (validez de constructo).

SS-UAS | SS-ACC  SS-HD-VI  SS-ATR | ACC VH CRS | EVA-10 | AV Log-MAR
r 0.7060 06395 | 04165 05619 02012 | 0.6591 0.3311
SS-UAS 8 <063é§gl <0.0001  <0.0001 | <0.0001 <0.0001 =0.0028 | <0.0001 <0.0001
SS- 03186 0.1304 00293 | 08143 02010  -0.1166 | 0.4297 0.1194
ACC : ~00517  =0.6634 | <0000 =0.026 =0.0852 | <0.0001 ~0.0752
<0.0001
SS- 07060 0.1304 0.1313 | 02337 04892 02648 | 0.5269 0.4716
p-vi | % ~0.0517 ~0.0501 | =0.0004 <0.0001 =0.0001 | <0.0001 <0.0001
<0.0001
SS- 0.6395 0.0293 0.1313 0.1192 02596 00784 | 02861 20,0173
ATR | <0.0001 | =0.6634  =0.0501 =0.0757  =0.0001 =0.2477 | <0.0001 -0.7977
ace | 04165 | 08143 0.2337 0.1192 02638  -0.1798 | 0.5813 | 0.1600
<0.0001 | <0.0001  =0.0004  =0.0757 ~0.0001  =0.0077 | <0.0001 ~0.0168
VH 0.5619 | 0.2010 0.4892 02596 | 0.2638 03633 | 0.6698 0.3073
<0.0001 | =0.0026  <0.0001  =0.0001 | =0.0001 <0.0001 | <0.0001 <0.0001
CRS 02012 | -0.1166 0.2648 0.0784 | -0.1798  0.3633 0.4646 0.3481
~0.0028 | =0.0852  —0.0001  —0.2477 | =0.0077  <0.0001 <0.0001 <0.0001
EVA-10
0.6590 | 0.4297 0.5268 02861 | 05813  0.6698  0.4646 0.4066
<0.0001 | <0.0001  <0.0001 _ <0.0001 | <0.0001 _<0.0001 _ <0.0001 <0.0001
AV
Log- 03311 [ (1o, 0.4716 00173 | 01600 03073 03481 | 0.4066
e | <00001 | %1 0E <00001 <0797 | 00168 <0.0001 <0.0001 | <0.0001

ACC (SUN), células en camara anterior en la escala biomicroscopica del grupo de trabajo de normalizacion
de la nomenclatura de uveitis, BCVA = agudeza visual mejor corregida convertida a la escala LogMAR,
CRS (Chorioretinal Score) = escala clinica arbitraria de inflamacion coriorretiniana, SS-ACC= ntimero de
puntos hiperreflectivos en la camara anterior, SS-HD-VI= intensidad relativa de la cavidad vitrea en
exploracion de alta definicion, SS-ATR= indice promedio de retina engrosada, EVA-10 = escala visual
analdgica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion intraocular, VH (NEI) = opacidad vitrea en
la escala fotografica estandar National Eye Institute.
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6.6. EVA-10 y SS-UAS en los diferentes subgrupos anatomicos de las
uveitis activas

La mediana (Rango intercuartilico, IQR) del EVA-10 en uveitis anterior, intermedia,
anterior e intermedia, posterior y panuveitis fue de 1.50 (1.50), 2.0 (1.50), 2.75 (1.75),
2.25(2.00) y 6.00 (4.00), respectivamente, mientras que el SS-UAS correspondiente para
esos subgrupos anatomicos fue 1.41 (1.12), 2.01 (1.11), 1.85 (1.27), 1.36 (1.14) y 2.92
(2.41), respectivamente. Se encontrd una diferencia significativa entre EVA-10 y SS-

UAS solo en el subgrupo de uveitis posterior (p = 0,001, Mann-Whitney U).

6.7. Fiabilidad intra e inter-evaluador de SS-UAS

Se seleccionaron 33 ojos, ocho ojos con EVA-10 =0y 25 ojos con EVA-10> 0. En este
ultimo, la mediana (IQR) del EVA-10 fue de 2.5 (1.25). En ojos activos, se seleccionaron
al menos dos ojos de cada grado ACC (SUN) y VH (NEI). La fiabilidad intra e
interevaluador de SS-UAS fue sustancial en ambos: 0.99, IC 95%: 0.98 - 0.99 y 0.98, IC
95%: 0.97 - 0.99, respectivamente. Las graficas de Bland-Altman mostraron mayores

diferencias intra e inter-evaluador con valores de SS UAS > 5,00 (Figura 19).
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Figura 19. Graficas de Bland-Altman. Fiabilidad intra-evaluador (A) e inter-evaluador
(B) del indice de actividad compuesto de uveitis basado en la tomografia de coherencia

optica Swept-source (SS-UAS).
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Caracteristicas clinicas y demograficas como factores de confusion en
SS-UAS

La lateralidad, sexo, edad, estado del cristalino (faquico o pseudofaquico), estado del
vitreo (previamente vitrectomizado o no), presion intraocular, paquimetria y el
equivalente esférico representaron en conjunto el 11% de la variabilidad de SS-UAS (R?

=0,108). Ninguna de las covariables influy¢ significativamente en el valor del SS-UAS.

6.8. Punto de corte optimo de actividad de SS-UAS

Para este analisis se seleccionaron los valores de SS-UAS y de EVA-10 de las dos visitas
de los ojos con uveitis, excluyendo los controles sanos, en total, 394 valores para cada
variable (Tabla 23). Se realiz6 de esta manera dado que el objetivo es valorar la actividad
inflamatoria, independientemente del tratamiento y de la visita basal. El punto de corte
de SS-UAS para EVA-10> 0 fue 1.2, con una sensibilidad y especificidad de 68.8% (95%
CI: 63.0%-74.1%) y 71.1% (95% CI: 62.7%-78.2%) respectivamente y un area bajo la
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curva (AUC) de 0.75 (95% CI:0.69-0.79 p< 0.0001) (Figura 20). De esta manera, un
paciente seleccionado aleatoriamente del grupo de uveitis activa (EVA-10> 0) tiene un
valor de la prueba mayor a 1.2 que uno seleccionado aleatoriamente del grupo de uveitis

inactiva, en el 75 % de las veces.

Figura 20. Analisis-Curva ROC. Punto de corte del indice de actividad compuesto de
uveitis basado en la tomografia de coherencia Optica Swept-source (SS-UAS) para

actividad inflamatoria intraocular global seglin la escala visual analdgica de 10 cm (EVA-

10).

Curva ROC/ SS-UAS. Punto de corte para
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E= Especificidad; S= Sensibilidad; AUC= Area Bajo la Curva.

Se evaluo el punto de corte de SS-UAS para Uveitis No Anterior (NAU), es decir, uveitis
envolviendo el segmento posterior del ojo con turbidez vitrea (VH>0) o lesiones

coriorretinianas presentes (uveitis intermedia, posterior o panuveitis de acuerdo a la
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clasificacion segun los criterios del grupo de trabajo SUN), que resulté en 1.7 con una
sensibilidad y especificidad asociada de 57.9% (95% CI: 48.7%-66.5%) y 75.4% (95%
CI: 70.0%-80.0%), respectivamente y un AUC de 0.71 (95% CI: 0.65-0.76 p< 0.0001).
(Figure 21). Dado que interesaria obtener el menor porcentaje de falsos positivos
principalmente en la seleccion de pacientes de ensayos clinicos para asegurar que un
paciente realmente tiene la enfermedad, se calcul6 también el punto de corte para NAU
con una especificidad de 80% % (95% CI: 75%-84%) y sensibilidad de 52% % (95% CI:

43%-61%), que fue de 1.8. El valor de AUC es considerado aceptable.

Figura 21. Analisis- Curva ROC. Punto de corte del indice de actividad compuesto de
uveitis basado en la tomografia de coherencia Optica Swept-source (SS-UAS) para

actividad en Uveitis No Anteriores (NAU).

Curva ROC / SS-UAS. Punto de corte para
NAU

1
0.9 Punto de corte > 1.65 i
’ E=75% (70% to 80%)
08 ' §=58% (49% to 67%)
0,7

0,6

AUC=0.71 (0.65t0 0.76)

05 p < 0.0001

0,4
0,3
0,2
0,1

o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Tasa de Verdaderos Positivos (Sensibilidad)

Tasa de Falsos Positivos(1-Especificidad)

E= Especificidad; S= Sensibilidad; AUC= Area Bajo la Curva.

En la tabla 24 son presentados la sensibilidad y especificidad del punto de corte de los

biomarcadores SS-OCT para su contraparte clinica.
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Tabla 24. Punto de corte de los Biomarcadores SS-OCT (tomografia de coherencia Optica

Swept-source) para actividad segiin su contraparte clinica.

Escalas SS-OCT: S dcC E (IC VPP VPN Precision AUC (IC 95%),
clinicas punto de 95%) 95%) )7
corte
ACC(SUN) SS-ACC: 0.733 0.858 0.781 0.823 0.807 0.885 (0.852-
>0 0.217 (0.659- (0.807- 0.918)
0.795) 0.897) p: <0.0001
VH (NEI) SS-HD-VI: 0.735 0.623 0.537 0.798 0.665 0.708(0.654-
>0 0.165 (0.658- (0.562- 0.762)
0.799) 0.682) p: <0.0001
CRS>0 SS-ATR: 0.267 0.841 0.319 0.804 0.716 0.515(0.440-
1.191 (0.185- (0.796- 0.590)
0.370) 0.878) p: 0.70

E= Especificidad; S= Sensibilidad; VPP= Valor Predictivo Positivo, VPN= Valor Predictivo Negativo;
AUC= Area Bajo la Curva. Biomarcadores derivados de tomografia de coherencia dptica Swept-source
(SS-OCT): SS-ACC, numero de puntos hiperreflectivos en la camara anterior; SS-HD-VI, intensidad
relativa de la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-ATR, indice promedio de retina
engrosada. Escalas clinicas: ACC(SUN), células en camara anterior en la escala biomicroscopica del grupo
de trabajo de normalizacion de la nomenclatura en uveitis; VH (NEI), opacidad vitrea en la escala
fotografica estandar National Eye Institute; CRS, (Chorioretinal Score) escala clinica arbitraria de
inflamacion coriorretiniana.

Se obtuvo una ecuacion pronostica a partir de los 3 puntos de corte de cada biomarcador
SS-OCT (Tabla 25) para calcular la probabilidad de una puntuaciéon EVA-10 > 0: Exp(p)
/ (1 + Exp(B)) donde B = -0.843 + 2.016 (si SS-ACC >0.069) + 1.282 (si SS-HD-VI >
0.165) +0.923 (si SS ATR >0.852).

Utilizando esta formula y a pesar de las AUC moderadas de los biomarcadores SS-OCT,

la probabilidad de puntuacion EVA-10 > 0 para los pacientes con cualquiera de estos
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puntos de corte fue de al menos 52.0% y del 96.7% para los pacientes con todos los puntos

de corte (Tabla 26). Individualmente, SS-ACC presenté mayor poder discriminativo.

Tabla 25 . Punto de corte de los Biomarcadores SS-OCT (tomografia de coherencia
Optica Swept-source) para actividad inflamatoria intraocular global segun la escala visual

analdgica de 10 cm (EVA-10).

SS-OCT Puntos de S dcC E (IC VPP VPN Precision AUC (IC 95%),

corte para 95%) 95%) y7
EVA-10>0
SS-ACC 0.069 0.812 0.602 0.809 0.606 0.744 0,776 (0,729-
(0.763- (0.513- 0,823)
0.861) 0.690) p: <0,0001
SS-HD-VI 0.165 0.632 0.680 0.804 0.470 0.647 0,662 (0,608-
(0.572- (0.595- 0,716)
0.691) 0.764) p: <0,0001
SS-ATR 0.852 0.515 0.734 0.801 0.422 0.586 0,643 (0,587-
(0.453- (0.654- 0,698)
0.577) 0.815) p:<0,0001

E= Especificidad; S= Sensibilidad; VPP= Valor Predictivo Positivo, VPN= Valor Predictivo Negativo;
AUC= Area Bajo la Curva. Biomarcadores derivados de tomografia de coherencia dptica Swept-source
(SS-OCT): SS-ACC, numero de puntos hiperreflectivos en la camara anterior; SS-HD-VI, intensidad
relativa de la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-ATR, indice promedio de retina
engrosada. EVA-10, escala visual analogica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion
intraocular
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Tabla 26. Porcentajes de probabilidad de inflamacion intraocular activa clinicamente

(EVA-10 > 0).

SS-ACC 20.069 SS-HD-VI 20.165 SS-ATR >0.852  Probabilidad

- - = 30.1%
+ - - 76.4%
= + - 60.8%
- - + 52.0%
+ + - 92.1%
+ - + 89.1%
S + + 79.6%
+ + + 96.7%

Biomarcadores derivados de tomografia de coherencia optica Swept-source (SS-OCT): SS-ACC, numero
de puntos hiperreflectivos en la camara anterior; SS-HD-VI, intensidad relativa de la cavidad vitrea en
exploracion de alta definicion; SS-ATR, indice promedio de retina engrosada. EVA-10, escala visual
analdgica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion intraocular

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022 125



Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Resultados.

Tabla 23. Analisis descriptivo de variables estudiadas en la evaluacion de los puntos de

corte de actividad inflamatoria intraocular.

p

Biomarcadores SS-OCT
SS-ACC, n (%)! 394 (100)

media (SD) 0.47 (1.36) <0.0001
SS-HD-VI, n (%)! 394 (100)

media (SD) 0.18 (0.05) <0.0001
SS-ATR, n (%)" 394 (100)

media (SD) 0.81(0.43) <0.0001
Indice global compuesto
SS-UAS, n (%)! 394 (100) <0.0001

media (SD) 1.57 (1.24)
Variables clinicas
ACC (SUN), n (%)! 394 (100)

media (SD) 0.87 (1.32) <0.0001
No actividad (grado= 0), n 233 (59.1)
(%)

161 (40.9)

Actividad (grado> 0), n (%) 0.41 (0.49) <0.0001

media (SD)
VH (NEI), n (%)! 394 (100)

media (SD) 0.61 (1.02) <0.0001
No actividad (grado= 0), n 247 (62.7)
(%)
Actividad (> 0), n (%) 147 (37.3)
media (SD) 0.37 (0.48) <0.0001
CRS, n (%)! 394 (100)

media (SD) 0.58 (1.34) <0.0001
No actividad (grado= 0), n
(%) 308 (78.2)
Actividad (> 0), n (%) 86 (21.8)
media (SD) 0.22 (0.41) <0.0001
EVA-10, n (%)! 394 (100)

media (SD) 1.44 (1.68) <0.0001
No actividad (grado= 0), n
(%) 128 (32.5)
Actividad (> 0), n (%) 266 (67.5)
media (SD) 0.68 (0.47) <0.0001
BCVA (LogMAR), n (%)! 394 (100)
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media (SD) 0.28 (0.47) <0.0001

"Numero de medidas y porcentaje. Biomarcadores derivados de tomografia de coherencia Optica Swept-
source (SS-OCT): SS-ACC, ntimero de puntos hiperreflectivos en la camara anterior; SS-HD-VI,
intensidad relativa de la cavidad vitrea en exploracion de alta definicién; SS-ATR, indice promedio de
retina engrosada. SS-UAS, indice compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de
coherencia optica swept-source. Escalas clinicas: ACC(SUN), células en cdmara anterior en la escala
biomicroscépica del grupo de trabajo de normalizacion de la nomenclatura en uveitis; VH (NEI), opacidad
vitrea en la escala fotografica estdndar National Eye Institute; CRS, (Chorioretinal Score) escala clinica
arbitraria de inflamacion coriorretiniana. EVA-10, escala visual analdgica de 10 cm para la evaluacion
clinica de la inflamacion intraocular. BCVA = agudeza visual mejor corregida convertida a la escala
LogMAR.

6.9. Sensibilidad al cambio de SS-UAS

El nimero de ojos con uveitis en los que se consigui6 realizar seguimiento fue de 200
(137 pacientes) de los 224. De los 200 ojos se excluyeron 3 pacientes por error clinico
debido a incongruencias entre la calificacion de la inflamacién intraocular global y la
gradacion basada en las escalas clinicas validadas. Finalmente fueron incluidos 197 ojos
para el andlisis estadistico (media de edad = 46.6 SD 15.8, 56.3% mujeres) (Tabla 27).
Todos los pacientes tuvieron una visita de seguimiento que no fue en un punto fijo en el
tiempo, con una mediana de 0.9 meses. El tiempo entre la visita basal y la de seguimiento
oscilo entre 1 dia'y 13 meses. Se calculo el punto de corte de cambio de SS-UAS para un
cambio hacia la mejoria de al menos un punto en la puntuacion EVA-10 (n = 74 o0jos),
que fue -0.2 y se correspondia con un AUC de 0.74 (IC del 95%: 0.66-0.83 p = 0.0001).
La sensibilidad y especificidad asociadas fueron 82.2% (IC del 95%: 75.6% -88.7%) y
60.1% (IC del 95%: 46.4% -75.2%), respectivamente (Tabla 28). El punto de corte de
cambio para aquellos ojos en los que EVA-10 aument6 al menos una unidad en el tiempo
(n = 18 ojos) fue de 0.5 (Sensibilidad 55.6%; Especificidad 93.3%; AUC 0.76) (Figura

22).
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Tabla 27. Andlisis descriptivo de variables estudiadas en la evaluacion de la sensibilidad

al cambio del indice de actividad compuesto de uveitis basado en la tomografia de

coherencia 6ptica Swept-source (SS-UAS).

Numero de Valores P
Biomarcadores SS-OCT
SS-ACC, n (%)! 197 (100)
media (SD) -0.62 (1.75) <0.0001
SS-HD-VI, n (%)! 197 (100)
media (SD) -0.01 (0.06) <0.0001
SS-ATR, n (%)" 197 (100)
media (SD) -0.01 (0.28) <0.0001
Indice global compuesto
SS-UAS, n (%)! 197 (100) <0.0001
media (SD) -0.26 (1.27)
Variables clinicas
ACC (SUN), n (%)! 197 (100)
media (SD) -0.85 (1.31) <0.0001
Disminucion 1 grado, n (%) 85 (43.1)
Disminucion 2 grados, n (%) 45 (22.8)
VH (NEI), n (%)! 197 (100)
media (SD) -0.16 (0.71) <0.0001
Disminucion 1 grado, n (%) 37 (18.8)
Disminucion 2 grados, n (%) 10(5.1)
CRS, n (%)" 197 (100)
media (SD) -0.23 (1.14) <0.0001
No cambio, n (%) 153 (77.7)
Cambio, n (%) 44 (22.3)
EVA-10, n (%)! 197 (100)
media (SD) -0.68 (1.42) <0.0001
No cambio, n (%) 59 (29.9)
Cambio, n (%): 138 (70.1)
- Disminucién <1 74 (37.6)
unidad, n (%)
- Aumento =1 unidad, 18(9)
n (%)

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022

128



Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Resultados.

BCVA (LogMAR), n (%)! 197 (100)

media (SD) -0.03 (0.31) <0.0001
No cambio, n (%)' 92 (46.7)
Cambio, n (%)! 105 (53.3)

"Numero de ojos y porcentaje. Biomarcadores derivados de tomografia de coherencia ptica Swept-source
(SS-OCT): SS-ACC, numero de puntos hiperreflectivos en la cdmara anterior; SS-HD-VI, intensidad
relativa de la cavidad vitrea en exploracion de alta definicion; SS-ATR, indice promedio de retina
engrosada. SS-UAS, indice compuesto para actividad de uveitis basado en la tomografia de coherencia
optica swept-source. Escalas clinicas: ACC(SUN), células en camara anterior en la escala biomicroscopica
del grupo de trabajo de normalizacion de la nomenclatura en uveitis; VH (NEI), opacidad vitrea en la escala
fotografica estandar National Eye Institute; CRS, (Chorioretinal Score) escala clinica arbitraria de
inflamacion coriorretiniana. EVA-10, escala visual analogica de 10 cm para la evaluacion clinica de la
inflamacion intraocular. BCVA = agudeza visual mejor corregida convertida a la escala LogMAR.

Tabla 28. Punto de corte de cambio del indice de actividad compuesto de uveitis basado
en la tomografia de coherencia Optica Swept-source (SS-UAS) para un cambio en la

actividad inflamatoria intraocular global segtin la escala visual analogica de 10 cm (EVA-

10).
Cambio Puntos S dC E (IC VPP VPN Precision AUC (IC 95%),
EVA-10 de corte 95%) 95%) )4
n( %)! SS-UAS
-1 -0.2 0.822 0.608 0.857 0.544 0.767 0.755 (0.657-
74 (37.6%) (0.756- (0.464- 0.826)
0.887) 0.752) p: <0.0001
+1 0.5 0.556 0.933 0.455 0.954 0.899 0.755 (0.625-
18 (9%) (0.298- (0.894- 0.885)
0.813) 0.972) p: <0.0001

"Numero de ojos y porcentaje. E= Especificidad; S= Sensibilidad; VPP= Valor Predictivo Positivo; VPN=
Valor Predictivo Negativo; AUC= Area Bajo la Curva. EVA-10, escala visual analogica de 10 cm para la
evaluacion clinica de la inflamacion intraocular. SS-UAS, indice compuesto para actividad de uveitis
basado en la tomografia de coherencia optica swept-source.
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Figura 22. Andlisis- Curva ROC. Cambio predictivo del indice de actividad compuesto
de uveitis basado en la tomografia de coherencia 6ptica Swept-source (SS-UAS) para un
cambio en la actividad inflamatoria intraocular global segin la escala visual analdgica de

10 cm (EVA-10).
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EVA-10, escala visual analogica de 10 cm para la evaluacion clinica de la inflamacion intraocular.
AUC= Area Bajo la Curva.

El punto de corte de cambio de SS-UAS para un cambio de BCVA que se correspondia
con un AUC de 0.58 (IC del 95%: 0.50-0.66 p = 0.056) fue + 0.49. La sensibilidad y
especificidad asociadas fueron 28.6% (IC del 95%: 21% -38%) y 89.1% (IC del 95%:
81% -94%), respectivamente. El resultado de las AUC se puede interpretar como fallido

o no discriminatorio. (Figura 23).
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Figura 23. Analisis- Curva ROC. Punto de corte del indice de actividad compuesto de
uveitis basado en la tomografia de coherencia optica Swept-source (SS-UAS) para un

cambio en la agudeza visual mejor corregida (BCVA) convertida a la escala LogMAR.

Curva ROC/ Cambio en SS-UAS para un
cambio en la BCVA

0 : Punto de corte + 0.49 /
| E=89% (81% to 94%)

08 ' 5=29% (21% to 38%)

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3
0,2
0,1

AUC =0.58 (0.50 to 0.66)
p’=0.056

o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Tasa de Verdaderos Positivos (Sensibilidad)

Tasa de Falsos Positivos(1-Especificidad)

E= Especificidad; S= Sensibilidad; AUC= Area Bajo la Curva.

Con respecto al cambio clinico estandar, SS-ACC mostrdé una buena sensibilidad al
cambio (punto de corte -0.18, sensibilidad 83%, especificidad 80%, AUC 0.83 p <0.0001)
con el cambio de un grado de la escala SUN. De manera similar, SS-HD-V1 present6 una
sensibilidad significativa al cambio cuando la escala NEI disminuia en 1 grado (punto de
corte corte -0.015, sensibilidad 80%, especificidad 88%, AUC 0.86 p <0.0001) (Figura
24y 25). No se valoro el cambio de SS-ATR dado que su contraparte clinica es una escala
clinica no validada. El cambio hacia el empeoramiento es poco fiable por el nimero

escaso de 0jos que empeoraron.
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Figura 24. Cambio predictivo del biomarcador SS-ACC (Numero de células en la camara

anterior) para un cambio en la escala clinica biomicroscépica del grupo de trabajo de

normalizacion de la nomenclatura en uveitis (ACC-SUN).

Cambio de -1 grado en la escala Cambio de -2 grados en la escala

ACC SUN ACC SUN
3 E
5« 1
10 o8 (ll;'ispc‘:iﬁdd:‘; 02 0o 10 08 ();spc(:iﬁcm;)dl 02 oo
Punto de Corte -0.18 Punto de Corte -0.30
Especificidad 0.80 Especificidad 0.79
Sensibilidad 0.83 Sensibilidad 0.75
AUC (IC 95%) 0.83 (0.68- 0.90) AUC (IC 95%) 0.78 (0.68 - 0.82)

ACC(SUN), células en camara anterior en la escala biomicroscopica del grupo de trabajo de normalizacion
de la nomenclatura en uveitis. AUC= Area Bajo la Curva.
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Figura 25. Cambio predictivo del biomarcador SS-HD-VI (Intensidad relativa de la

cavidad vitrea en exploracion de alta definicién) para un cambio de opacidad vitrea en la

escala fotografica estandar National Eye Institute (VH -NEI).
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1 r0 OT!! 0'6 0Y4 0'2 0'0
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Punto de Corte -0.015
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Cambio de -2 grados en la escala

VH NEI
Especificidad
Punto de Corte -0.02
Especificidad 0.88
Sensibilidad 0.80
AUC (IC 95%) 0.84 (0.71 - 0.90)

VH (NEI), opacidad vitrea en la escala fotografica estandar National Eye Institute. AUC= Area Bajo la

Curva.
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7.DISCUSION
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7.DISCUSION

En el trabajo que hemos presentado, analizamos la combinacidn de varios biomarcadores
de imagen objetivos de actividad en uveitis. Encontramos que el nuevo indice compuesto
global es potencialmente confiable, factible y lo suficientemente valido para medir todos
los subconjuntos anatémicos de inflamacion intraocular en adultos.

En el dominio anterior, reproducimos biomarcadores previamente descritos con OCT de
dominio temporal (TD-OCT)(104), dominio espectral (SD-OCT) (63, 107) y SS-OCT
(64, 65, 60).

En reportes previos, la segmentacion manual y automatizada parecian equivalentes,
aunque, se pueden desarrollar algoritmos automatizados facilmente, mejorando la
confiabilidad (64, 65, 107). Consistente con lo publicado, encontramos que el recuento
de puntos hiperreflectivos en cdmara anterior (SS-ACC), difiri6 significativamente entre
uveitis activa e inactiva (64, 65, 106), y se correlaciond positivamente con el escala
clinica ACC (SUN) (63, 107, 108, 109), indicando que este biomarcador puede ser
utilizado como medida de la gravedad de la inflamacion intraocular.

Aunque se ha encontrado una correlacion mas fuerte entre el recuento de células en la
OCT y la escala ACC (SUN) en las uveitis anteriores agudas HLA-B27 que en otras
formas de uveitis (108), nosotros encontramos una fuerte correlacion en nuestra cohorte
de uveitis mezclada anatobmicamente. No evaluamos clinicamente el flare en la camara
anterior; el flare representa otro indicador demostrado de inflamacion en cadmara anterior
(1), cuya exploracion clinica presenta una escasa discriminacion, fiabilidad incierta y
escasa utilidad (32). Sin embargo, evaluamos SS-ACI ya que esperdbamos que la
intensidad acuosa fuera mayor cuando estaban presentes células y conglomerados

inflamatorios. Se obtuvo un poder discriminativo pobre de swept-source (SS) -ACI y
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correlaciones débiles con ACC (SUN) y VAS-10. Por el contrario, Invernizzi y sus
colaboradores encontraron un buen poder discriminante y una correlacion significativa
de un indice de intensidad acuosa similar con la escala clinica del flare y con la fotometria
laser flare, aunque debia corregirse por el grosor corneal central y la edad (64). Del mismo
modo, Lu et al (66) reportaron un indice de intensidad de la cdmara anterior,
significativamente mas alto en el grupo de uveitis activa que en el grupo inactivo y que
en los pacientes sanos, y una fuerte correlacion positiva con la escala clinica del flare. Sin
embargo, tras un andlisis de la curva ROC (receiver operating characteristic), encontraron
como mejor indicador para el diagnodstico de uveitis activa, el recuento promedio del
nimero de puntos hiperreflectivos en cdmara anterior usando el software image J en 8
exploraciones transversales SS-OCT.

Observamos algunos puntos hiperreflectantes en 0jos sanos e inactivos, como también se
ha reportado anteriormente por otros autores (104). Sin embargo, sus cantidades eran casi
insignificantes y no invalidaba la técnica. Los precipitados centrales grandes en grasa de
cordero y el exudado fibrinoso en el humor acuoso también pueden oscurecer los puntos
hiperreflectantes de la cAmara anterior subyacente y es necesaria una mayor investigacion
en esos casos.

En el dominio intermedio, SS-VI y SS-HD-VI resultaron equivalentes. Elegimos SS-HD-
VI debido a su mejor viabilidad. Este biomarcador se describi6 por primera vez utilizando
de 3 a 5 exploraciones B centrales con una OCT de dominio espectral (SD) (67).
Posteriormente, sus hallazgos fueron replicados con otro modelo SD-OCT usando un
procesamiento de imagenes semiautomatizado (68, 110). En los 3 estudios, la correlacion
con la escala VH (NEI) fue similar a nuestros resultados. Adicionalmente, pudimos
incluir ojos con grado 4+ VH (NEI), ya que SS-OCT tiene mayor penetrancia en 0jos con

opacidad media significativa que son mas dificiles de evaluar con SD-OCT (89). En
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cuanto a los valores (mediana) para cada grado de VH (NEI), se observaron algunas
diferencias entre nuestros resultados y otras series que utilizaron un enfoque similar (67,
68). Esta variabilidad se podria explicar por diferencias en la muestra, en los dispositivos
OCT vy diferencias inter-observador en la gradacion clinica de la turbidez vitrea. Se ha
sido descrito previamente, un software completamente automatizado para la medicion de
la intensidad del vitreo/ EPR, asi como de otros potenciales biomarcadores en el vitreo.
Curiosamente, los puntos hiperreflectivos en vitreo no pudieron ser evaluados con estos
algoritmos, porque pocos ojos fueron evaluables (69). Los puntos hiperreflectivos en SD-
OCT han sido previamente informados en pacientes con uveitis activa (111); en nuestro
estudio, los puntos hiperreflectivos en vitreo estaban aumentados significativamente en
0jos activos en comparacion con los 0jos inactivos y sanos, aunque no correlacionaron
con la escala clinica que usamos. Ademas, mas de la mitad de los ojos que puntuaron 2+
o mas en VH (NEI) no fueron evaluables para cuantificarlos, debido a la confusién con
la hiperreflectividad generalizada circundante en el vitreo.

La gradacion clinica de los signos inflamatorios en el polo posterior es un desafio y sigue
siendo descriptiva hasta el momento. Se ha propuesto previamente, una escala
estandarizada subjetiva usando angiografia dual con fluoresceina y con verde de
indocianina (57), con moderada concordancia inter-observador (58). Sin embargo, esto
requiere procedimientos invasivos, conlleva mucho tiempo y no esta indicado en nuestros
grupos de sujetos sanos, inactivos y en algunos activos. El engrosamiento perivascular
(112, 113), peripapilar (114, 115) y perifoveal se han descrito por separado como signos
inflamatorios en algunos subconjuntos de uveitis. En este aspecto, se han utilizado mapas
de grosores SD-OCT para evaluar cualitativamente el engrosamiento perivascular en la
coriorretinopatia en perdigonada (Birdshot) (112). Tian et al (92) usaron en face SS-

OCTA 12x12 mm para evaluar una asociacion entre la fuga capilar periférica en la

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022 139



Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Discusién.

angiografia fluoresceinica y la presencia de engrosamiento macular, perivascular y
generalizado en los mapas topograficos SS-OCTA en pacientes con uveitis intermedia,
encontrando una correlacion significativa. También, se ha empleado SD-OCT para
detectar papilitis leve en paciente con uveitis posterior (116) y para valorar la correlacion
del engrosamiento peripapilar con la actividad de la uveitis (117). Sin embargo, hasta la
fecha no se ha descrito un método factible para cuantificar objetivamente todos ellos,
incluyendo los focos coriorretinianos en el polo posterior (70). Propusimos el
biomarcador SS-ATR para cuantificar los signos inflamatorios en polo posterior. Se
encontro discriminativo entre 0jos activos, inactivos y sanos y presentd buena correlacion
con la puntuacion global EVA-10, asi como con la CRS en las uveitis posteriores.
Inesperadamente, después de agregar las uveitis anteriores e intermedias, SS-ATR perdid
su correlacion significativa con CRS. Tian et al (92) también encontraron esta
discrepancia en su cohorte de uveitis intermedia, donde los hallazgos de engrosamiento
macular, perivascular y generalizado en en face SS-OCTA no presentaron una correlacion
significativa con la evaluacion clinica de la actividad de la enfermedad. Este hallazgo se
puede explicar por las dificultades en evaluar, fundoscopicamente, la inflamacion
peripapilar, perivascular y perifoveal; los cambios subclinicos en el segmento posterior
pueden ser facilmente infraestimados usando sélo la biomicroscopia. En nuestro trabajo,
el engrosamiento peripapilar, perivascular y / o macular también estuvieron presentes en
algunas uveitis activas anteriores e intermedias. De hecho, observamos que el
biomarcador SS-ATR fue significativamente mas alto en ojos activos que en 0jos
inactivos con uveitis anterior o intermedia. En este sentido, Lee et al (118) también
describieron afectacion del segmento posterior en pacientes con uveitis anterior aguda de
etiologia idiopatica predominantemente. Tras una revision retrospectiva, reportaron un

engrosamiento peripapilar (capa de fibras nerviosas de la retina peripapilares - CFNR) y
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macular (CMT) usando SD-OCT durante la fase activa en pacientes con uveitis anterior
aguda unilateral y diferencias significativas con el grupo control, ademds de reduccion a
un grosor similar al ojo contralateral sin uveitis en la fase inactiva, 3 meses después de la
resolucion de la actividad inflamatoria.

Encontramos una diferencia significativa entre la puntuacion clinica general EVA-10 y
SS-UAS en uveitis posteriores. Este hallazgo reflejé que la inflamacion coriorretiniana
es clinicamente evaluable en la zona 3 y en algunas partes de las zonas 1 y 2, pero no se
puede alcanzar con los marcos actuales del mapa de grosor de SS-OCT. Los nuevos
dispositivos SS-OCT de campo amplio ayudaran a refinar con precision el indice SS-
ATR. No obstante, el indice SS-ATR resultd siendo una aproximacion objetiva,
cuantitativa, sensible y mas completa que todos los demas signos inflamatorios que
podrian estar presentes en el polo posterior de cualquier subtipo de uveitis. Sin embargo,
sus principales debilidades fueron el marco limitado de las exploraciones SS-OCT, la baja
confiabilidad en medios con elevada turbidez y la retina residual engrosada en algunos
ojos inactivos, especialmente debido a membrana epirretiniana en la uveitis intermedia.
Los ojos con miopias altas o con glaucoma avanzado también merecen una investigacion
exhaustiva.

Los biomarcadores descartados en el dominio posterior, como SS-CMT y SS-CCT,
mostraron mas variabilidad interindividual ademas de superposicion con la medida
seleccionada SS-ATR. Sin embargo, pueden proporcionar informacién adicional
importante en subconjuntos especificos de uveitis. Por ejemplo, el grosor coroideo puede
ser util en algunas coroiditis estromales como el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(119, 120, 121, 122, 123), a pesar de su variabilidad en funcion de la edad, el sexo, la
refraccion, la longitud axial, la etnia y la oscilacion diurna, lo que limita su generalizacion

(29, 124, 125, 126, 127, 128, 129). Al respecto, se ha reportado que en pacientes con
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coroiditis serpiginosa y epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal aguda post
tratamiento con corticoides orales e inmunosupresores, el grosor coroideo bajo las
lesiones presenta una reduccidn significativa tras la resolucion de la actividad (130).
También se ha observado disminucion significativa del CCT en pacientes con enfermedad
de Behcet en la fase de remision (131), asi como después de tratamiento con infliximab
(132) y en el sindrome de multiples puntos blancos evanescentes en la fase de inactividad
(133).

Los puntos de corte de SS-UAS para actividad y para uveitis no anteriores, presentaron
una capacidad discriminatoria de buena a aceptable, respectivamente. En el caso de los
biomarcadores SS-OCT, el punto de corte de SS-ATR para CRS no fue discriminatorio,
lo cual se puede explicar por la dificil valoracion de las lesiones en la exploracion del
fondo de ojo, pero que son cuantificables mediante el indice SS-ATR, como el
engrosamiento perifoveolar, perivenoso y peripapilar, ademas este resultado también
puede estar influenciado por la distribucién de acuerdo a la clasificacion anatomica de las
uveitis en la cohorte analizada.

Este estudio transversal demostro en el analisis de sensibilidad al cambio de SS-UAS,
que un cambio del indice de estudio tiene la capacidad de detectar un cambio clinico en
la actividad de la inflamacién intraocular global. Este resultado present6 un poder
discriminatorio aceptable y significativo entre ojos con un cambio real de la actividad
inflamatoria intraocular y aquellos falsamente detectados (falsos positivos). Aunque, el
tamano de la muestra en el calculo del cambio SS-UAS para detectar un empeoramiento
clinico, fue pequefio. El cambio de SS-UAS considerando un cambio en la BCVA no fue
significativo. Esto podria explicarse por el hecho de que la agudeza visual no depende
unicamente del grado de inflamacion. La vision puede verse afectada por el desarrollo de

cataratas durante el tiempo de seguimiento, una causa descrita de pérdida de vision en
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pacientes con uveitis, o estar determinada por secuelas previas que condicionan su mejora
o empeoramiento (21); La BCVA puede estar relacionada también con cambios retinianos
en forma de cicatrizacion, agujero o isquemia macular consecuencia de la inflamacion
cronica o recurrente (49). Ademas, los resultados pueden estar influenciados por el
nimero de ojos en cada subgrupo segun la clasificacion anatomica, estudios previos han
descrito que los pacientes con panuveitis (21, 134) y uveitis no anterior (49) tienen un
mayor riesgo de pérdida de vision y peor pronostico visual; y también por el porcentaje
de ojos incluidos de etiologia infecciosa y desconocida, en los que se ha reportado peor
prondstico visual (134). La influencia de estas variables con el cambio de agudeza visual
merece mayor investigacion. Actualmente se define mejoria de la actividad como una
disminucion de dos pasos en el nivel de la inflamacion o disminucion a inactividad, y el
empeoramiento, como un aumento de dos pasos en el nivel de la inflamacion o aumento
al maximo grado segun los criterios del grupo de trabajo SUN (1). SS-ACCy SS-HD-V1
mostraron una muy buena sensibilidad al cambio con una capacidad discriminatoria
significativa con tan solo un grado de cambio hacia la mejoria en las escalas clinicas
correspondientes. Los cambios en SS-HD-V1 fueron maés sutiles pero clinicamente
relevantes. Seria necesario evaluar en una cohorte mas grande, la sensibilidad al cambio
de los biomarcadores SS-OCT en el caso contrario, de empeoramiento clinico. Esto
podria ofrecer una definicion mas objetiva y precisa de mejoria o emperamiento de la
actividad inflamatoria y la evaluacion de la respuesta a los tratamientos actuales y de la
eficacia de futuras terapias en ensayos clinicos.

Como prueba de concepto, nuestro trabajo estuvo limitado principalmente por su disefio
unicéntrico y transversal. Otra limitacion es la ausencia de un patron de oro en la
evaluacion subjetiva de la inflamacioén intraocular global con la que comparar los

resultados. Por ultimo, los organismos internacionales deberian considerar la promociéon
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de interfaces en linea, algoritmos integrados en la OCT y pautas para mejorar la

investigacion sobre la medicion objetiva de la inflamacion intraocular.
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8.CONCLUSIONES

1. Nuestra prueba de concepto destacd que la inflamacion intraocular global se
puede evaluar de manera objetiva y continua a través del analisis y la ponderacion
adecuada de las exploraciones SS-OCT del segmento anterior y posterior del ojo,
lo que puede facilitar un seguimiento mds preciso del estado cambiante de la

actividad inflamatoria.

2. Elnuevo indice compuesto, resultado de la combinacion de 3 biomarcadores SS-
OCT, parece ser lo suficientemente consistente y valido, como para ser
potencialmente utilizado como una medida de resultado para cualquier
subconjunto de uveitis, sin la influencia de variables clinicas o demograficas en

su resultado.

3. Elindice SS-UAS mostrd una buena capacidad discriminatoria y significativa en

la valoracion de la actividad inflamatoria intraocular global.

4. SS-UAS present6 una concordancia intra e inter-observador sustancial, lo cual
puede proporcionar al oftalmologo una informacion cuantitativa y reproducible,
que permitiria la comunicacion entre oftalmologos, no solo en su entorno clinico,

sino también en la comparacion de sus observaciones publicadas.

5. Lasensibilidad al cambio de SS-UAS fue aceptable, logrando predecir de manera
significativa un cambio clinico en la actividad de la inflamacién intraocular
global. Es obligatoria una validacion multicéntrica mas amplia y con mayor
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nimero de pacientes, que aborde el poder predictivo de SS-UAS sobre los

cambios funcionales para demostrar su aplicabilidad.

6. El cambio de SS-UAS no predice un cambio significativo en la BCVA, ya que la

vision puede estar condicionada por otras variables.

7. En definitiva, esta tesis doctoral ha cumplido con la totalidad de los objetivos
principales marcados al inicio y, por tanto, refuerza la hipdtesis planteada.
Aunque este trabajo puede sentar las bases en la evaluacion objetiva global
compuesta de la inflamacion intraocular, es necesario que sea investigado mas a

fondo y evaluado en cohortes externas, pediatricas y de forma multicéntrica.
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Swept-source optical coherence tomography
objective composite activity score for uveitis
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ABSTRACT.

Purpase: To develop an objective intraocular inflammation composite score.
Methods: Cross-sectional study. Non-inv asive image acquisition and processing
were conducted from April 2017 to April 2019. Inflammation-grade stratified
eyes from patients with active, inactive welts and healthy controk were
recruted. After clinical sssessment, four anterior and posterdor segment image
acquisition protocols per eye, using swept-source optical coherence tomography
(SS-OCT), were performed at inclusion. Eight imaging blomarkers in three
domains: anterior, intermediate and posterior were studied. They were ranked
and selected by disciminatory power and correlation with clinical scores. A final
SS-OCT-derived composite uvelts activity score (SS-UAS) was developed
through multiple linear regression.

Results: We studied 224 eyes with uveltis (165 active and 59 imactive) from 165
patients (mean age 46.6 SD 155 years, 53% women) and 38 eyes from 19 healthy
controls (mean age 43.6 SD 17.1; 47% women). The selected SS-OCT-derived
homarkers to bulld the final score were anterior chamber hyper-reflective dots
(anterior), high-definition relative vitreous intensity (intermediate) and the averaged
thickened retinal index (post erdor). Swept-source (SS)-UAS was highly discriminant
bet ween active and imactive, and between active and healthy eyes (means 2.06 SD
1.86, 0.93 SD 0.44, and 0.96 SD 0.38, respectively, both p -, Mam-Whitey U).
Construct validity (Cronbach's alpha = (.7), intemal consistency, criterion validity
and reliabllity (concordance correlation codficlent intra-rater = 099, 95% CI:
0.98-0.99; inter-rater = 098 95% (1: 0.96-0.99) were favourable.
Conclusions: Global intraocular inflammation can potentially be staged and
scored objectively, continuwusly, consistently and in a valid manner through the
combined processing of SS-OCT scans.

Key words: grading - imaging - mtaoculer  infammation - opscal
phy - sco® - staging - swept-source - thickness map - uwits
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Introduction

Uweitis refers to conditions that pro-
duce intraocular inflammation. Many
infectious agents, immune-mediated
diseases trauma and toxic agents may
be the causes of uvetis (Nussenblatt
1990). Despite being individually rare,
collectively, uveits remains a promi-
nent cause of blindness worldwide
(Rothova et al. 1996; Durrani et al.
2004).

Research progress in uveilis is
mainly Imited by patients’ selection,
low recruitment rates and subjective,
non-continuous and poorly discrimi-
nant oulcome measures (Denniston
et al. 2017). It has been a major
concern in clinical trials ssessing effec-
tiveness, but ako in other study
designs. In fact, multiple or composite
primary oulcome measures have been
used as primary end-points in more
than half of conducted clinical triak in
uveitis (Denniston et al. 2015). Even
though they are not recommended by
the Food and Drug Adminitration
(FDA), combined outcome measures
seem inescapable to detect sgnificant
effects in a relatively short follow-up.
This is partially due to limitations in
individual end-points  currently
accepted by the healthcare regulatory
agencies (FDA, fdagov; Denniston
et al. 2015).

The Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) working group
recommendations became a milestone
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in the uveitis' field (Jabs et al. 2005).
The Intemational Uveitis Study Group
(IUSG) (Bloch-Michel & Nussenblatt
1987) anatomical classification of uvei-
s was modified by the SUN, from four
(anterior, intermediate, postenior and
panuveilis) to five categonies, 1o include
a new “anterior and intermediate’ cat-
egory. Standardization of Uveilis
Nomenclature (SUN) also established
a modified [USG 6-steps biomicro-
scopic scale for anteror chamber cell
gading (ACC), and an almost
untouched National Eye Institute
(NEI) (Nussenblatt et al. 1985) 6-step
vitreous hare scale (VH) based on
standard fundus photographs.  All
SUN expert panel recommendations
have been accepled by the scientific and
practitioner community worklwide.

However, several concems to the
SUN guidelines anse from clinical
mnvestigators. First, the overlapping
anatomical category, anternor and
intermediate uveilis, can be confusing
depending on if there 8 predominant
anterior or intermediate inflammation,
showing a moderate and site-depen-
dent interobserver agreement (Kempen
et al. 2008). Other overlapping forms,
such & posterior and intermediate
ben  ako
(K)mnlhh 2010). Moreover, SUN
inflammation grading scaks ACC and
VH are lmited by their reliability,
ordinal shifts and poor discrimination
in the higher and lower grades respec-
tively (Kempen et al. 2008). An alter-
native scale of VH with 9 steps was

(Davis et al. 2010). Whik
also reliable (Madow et al. 2011; Hom-
beak et al 2014), it shared some limi-
tations with the NEI scale.

Optical  coherence  tomography
(OCT) technology has improved in
the last decade to allow better imaging
resolution in different structures of the
eye, such as the anterior chamber,
vitreous cavily and posterior pole.
Swept-Source OCT (SS-OCT) devices
improved imaging speed and enhanced
laser penetration into the deeper ocular
tssues, using a longer wavelength light
source with higher resolution at differ-
ent depths (Potsaid et al. 2010). In this
regard, some authors searched for
OCT-based biomarkers of inflamma-
tion in the anterior chamber (Agarwal
et al. 2009), vitreous cavity (Keane
et al. 2014) and postenor pole (Knick-
elbein et al. 2018; Thomas et al. 2019),

and on a conlinuous scale. However,
validity of these OCT-based scales has
not been studied to date.

In the current work, we aimed Lo
proof the concept of buikling a com-
posile adivity score for all subtypes of
uveils, based on the sdection of objec-
tive, quantitative and continuous scale
biomarkers acquired through SS-OCT.
Intemal consstency, construct validity
and rekability of the new score were
ako addressed in this work.

Materials & Methods

We conducted a single-centre, proof of
concepl, crosssectional study with
non-invasive ocular imaging. Eyes
from patients and healthy controls
were consecutively enrolled in a tertiary
referral uveilis centre in Spain, from
April 2017 to Aprl 2019. The study
was approved by the [nstitutional
Review Board/Ethis  Commillee
(HCB/2017/0663), in accordance with
the Declaration of Helinki.

P — P eriberi

Eyes from adults with active or inactive
endogenous  uveilis,  best-corrected
visual acuity (BCVA) between 20/400
and 2020 (except for VH grades 3+
and 4+ in which any BCVA was
aceeplal), intraocular pressure (IOP)
between S and 30 mmHg, and written
informed consent, were eligible. Eyes
with medical hstory of any ocular
intervention in the past 3 months,
any concurrent intraocular diesse,
melanic or haematic intraocular
particks, spherical equivalkent (SE)
= 4+6.0 Diopters, and eyes with condi-
tions that would interfere with good-
qualily image acquiition (ie. central
comenl scars, brunescent cataract) or
non-assessable scans in more than one
domain, were excluded. Both eyes from
one patient/control could be included.

Screening and clinical assesament

Chnical examinations included BCVA
and anterior segment biomicroscopy
with ACC grading (SUN scale) (Jabs
el al. 2005). Best-corrected visual acu-
ity (BCVA) was converted to the log-
anthm of the minimum angle of
resolution  (logMAR) for analysi.
Best-corrected visual acuity (BCVA)
under 20/400 was converted as

2012). Vitreous haze (VH) grading
(NEI scale) (Nussenblatt et al. 1985)
and chororetinal examination were
performed after dilation. A widely
accepted non-invasive chnical score
for nflammatory chorioretinal lesons
does not exst; therefore, we clincally
scored active chorioretinal lesions with
a modified University of California in
Los Angeles cytlomegalovirus retinopa-
thy study group scale, or Clinical
Chorioretinal Score (CRS) (Holland
et al. 1989; Cunningham et al. 2011).
Clinical overall intraocular inflamma-
ton smseisment was recorded on a
visual analogue scale (VAS-10), from
0 to 10 cm, = used elsewhere (Pato
et al. 2017). The average VAS-10 score
between (two experts (AA. and M.S)
was sel as the standard for classifica-
ton of inactive (VAS-10 =0) and
active (VAS-10 = 0) uveilis. Visual
analogue scale (VAS)-10 was ako used
to rank and select studied biomarkers,
as well as to construct and validate the
final composite score [SS-uveilis activ-
ity score (UAS)].

Study vist, SS-OCT aqquisition protocols
and image processing

Four acquisition protocols per eye were
performed by two masked technicians.
Swept-source (SS)-OCT (DRI OCT
Triton, SS-OCT, Topcon Medical Sys-
tems, Inc, Tokyo, Japan) protocols
included the following: anterior seg-
ment 12 radial scans; posterior segment
12 radial scans, single high-definition
(HD) retinal scan; and en face thick-
ness map of all-retina.  Twenty-six
images per eye were extracted in .uff,
anonymized and transferred for image
procesing (A.B. and M.C). Process-
ing algorithms were developed and
calibrated previously using IMAGES sofl-
ware (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, version 180_112,
USA). Macros were designed 1o seg-
ment regions of interest and cakulate
all items. Three domains were sel & per
SS-OCT acquisition strateges: anterior
domain (anterior chamber), intermedi-
ate domain (vitreous) and posterior
domain (chorioretinal lissue contained
ina9x 9 mm frame). In the anterior
domain, two activity biomarkers were
analysed: the relative intensity of the
anterior chamber /air (SS-ACI) in arbi-
trary units, corresponding to the ratio
between averaged intensity or back-

which could be quantified objectively ~described previoudy (Sparmow et al.  ground reflectance values in the
— 2
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aqueous and air spaces, and the num-
ber of hyper-reflective dots in the
anterior chamber (SS-ACC) per mm’.
In the intermediate domain, three
biomarkers were sssessed: the averaged
relative intensity of the vitreous (SS-
VI) in arbitrary units, resulting from
the ratio between the intensity or
background reflectance values of the
vitreous compartment and the retinal
pigment  epithelivm, the HD-single
scan relative VI (SS-HD-VI) and the
HD-single scan number of hyper-re-
flective dots in the vitreous (SS-HD-
VC) per mm®. Two acquisilion proto-
cok were used to examine three
biomarkers in the posterior domain:
central macular thicknes (SS-CMT),
central choroidal thicknes (SS-CCT)
and the mean amount of red in red,
green, blue unils per area in pixels, as
an approximation (0 the averaged
thickened retinal index from the thick-
ness map (SS-ATR; see Appendix S1).

SS-OCT-derived biomarkers were
selected based on the following ranking
tory power, correlation with VAS-10;
correlation with its clinical counter-
part; and frequency of asessable eyes.

Statistical anal yss

No formal cakulation of sample size
was camied oul; eys were included
consecutivdy o reach a prefixed strat-
ificaion plan, which included at lesst:
10 eyes in each ACC (SUN) step (OF to
4+), 10 eyes in grades O+ to 1+in VH
(NEI), five eyes in grades 2+ 1o 4+ in
VH (NEI), 10 eyes with CMT =300 pm
and 10 ey with CMT <300 gm, 10
eyes with active and 10 with inactive
postenior chorioretinal lesions. Crierion
validity of VAS-10 was asessed
through its concurrent validity as a
surrogate  of BCVA. Correlations
between VAS-10and dinically validated
scores (ACC and VH scales) were used
Lo evaluate its content validity.
Normality of distribution was anal-
ysed through the D'Agostino and
Pearson normality test. Kruskal-Wallis
and chi-square or Fisher's tests were
used for quantitative and qualitative
variasbles, nespectively, (o compane
healthy, inactive and active groups.
Unpaired Student’s or Welch's 1 test,
depending on variance, or Mann—
Whitney U-test, depending on normal-
iy, were used to compare SS-OCT
ilems between groups. Speamman's

correlation coeflicent was used for
correlations between vanables.

To calaulate the final SS-UAS score, a
multiple hnear regression model was
apphial. It included the selecied SS-
OCT homarkers, as explanatory inde-
pendent varialles, to explain the overall
intraccular inflammation represented by
the VAS-10 score, & a dependent
response vanalle Construct validity
was asessed by a comelation matnix of
internal consstency was lested by a
comelation matrix bawen SS-UAS
and eaxch SSOCT seleded biomuarker,
and Cronbach's alpha ceeffident. Lin's
concordance correlation coefficient and
Bland-Altman plots were wsed o study
reliability. An aNoova modd was used Lo
look for the pokential influence of chnical
variables over the fimal SS-UAS.

Statstical analysis was performed in
bilateral formulation with a type |
error nisk of 5%. A statistically signif-
icant difference was considered when
p < 0.05.

Results

Two hundred and seventy-four eyes
from 194 Caucasian subjcls were
enrolled. Among them, 234 eyes corre-
sponded to 174 uweits patients and 40
eyes 10 X healthy controls. Ten eyes
from nine patients were excluded for
analysis: three eyes with fundus abnor-
malities unrelated to inflammation, five
ey with non-asessable scans in more
than one domain and two eyes diag-
nosed later & masquerade syndromes.
Two eyes from one healthy control
were also excluded due (o unexpected
chorioretinal scars. Finally, 224 eyes
with uveilis (mean years old 46.63 SD
15.56,55.4% females) and 38 eyes from
healthy controk (mean years old 43.6
SD 17.1, 47% females) were included
for analyss. Fifly-nine eyes wene
graded VAS-10 =0 (inactive uveils),
and 165 eyes were VAS-10 > 0 (active
uveils). Among active eyes, 26 (16%)
suffered from white dot syndromes, 13
(8%) spondyloarthropathies and 62
(38%) resulted unclassifisble, wheneas
there were 13 (229%), 11 (19%) and
eight (14%) for those aetiologeal sub-
groups among inactive eyes (Table 1).

Criterion walidity of VAS-10

Concurrent validity evidence by corre-
lation between VAS-10 and BCVA was

042 95% CL 030052 p -, Spear-
man. Viual anslogue scale (VAS)-10
correlated with ACC (SUN) score
(061, 95% CI: 052-0.68; p -), VH
(NEI) score (068, 95% CL 0.60-0.74;
p -) and CRS (r = 048, 95% CLE 0.36—
0.57, p -). Strong criterion validity for
VAS-10 was found.

Selecion of the SSOCT-derived biomarkers
to build fhe alin composite score

In the anterior domain, SSACC showed
a significant discnminatory power, &
well & sgnificant strong o moderae
correlations with ACC (SUN) and VAS
10 chnical scores. Median (min.—max.)
SS-ACC index for correponding ACC
(SUN) grades was O+ =0.11 .04
0.18), 0.5+ = 0.39 (0.16-0.54), 1+ = 043
(0.33-077), 2+=08 (039-1.5),
3+ =106 053-175) and 4+ =479
(1.96-16.3). In the intermediate domain,
both SS-VI and SSHD-VI showel
equally significant discrinunative power
and good correlations with chinical coun-
terpars, and thus, SSHD-VI was
selected due to s better fessibility.
Median (min-max) SS-HD-VI index
for the corresponding VH (NEI) grades
was & follows: 0+ =015 (0.15-0.17),
0.5+ = 0.16(0.15-0.18), 1+ = 0.18 0.16—
0.22), 2+ =022 (0.18-0.25), 3+ =029
(0.21-037) and 4+ = 0.61(0.47-0.74). In
the posterior domsin, SS-ATR and SS-
CMT showal good dsoiminatory
power and corrdation with VAS10,
although their comelation with clinical
uveitis all together. There was a signifi-
canl positive correlation between SS
ATR and CRS when posterior uvels
(0.51, 95% CE 028-0.68 p -) was
analysal separately. A sgnificant redun-
dancy was found between SS-ATR and
SS-CMT (0.57, 95% CI1: 0.48-066; p -).
Swept-source (SS)-ATR was seleded =
the most dinically pertinent biomarker
sinee il enabled to messure not only
macuar but ako other thickened fundus
structures at the same time. To acquire
the seleded images <10 min per eye
were required Other SS-OCT-denved
activily blomarkers were dicarded for
the final compasite score (Figs 1 and 2,
Table 2).

Building the swept optical cab
tomography composite uvetis activity score
Equation 1o calaulate the final composie
score of nflammation was = follows:
SS-UAS = —2.486 + (0175 x SSACC)
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Table 1. Baselne chncal fi of healthy controk, inactive and actne uveits.
Inactive uvestss  Acthe uwits
Haalthy conmtoks (VAS-0 =0) (VAS10>0) p
Patienss, » B 41 13 -
Eyes, » E 3 » 16 -
ACC (SUN) gades, »

0+ k3 % @ -

0.5+ - - £ -

1+ - - 29 -

2+ - - 2 -

3+ - - 15 -

4+ - - 15 -
VH (NEI) grades, »

0+ k3 % 7 -

0.5+ - - % -

1+ - - 13 -

2+ - - 10 -

3+ - - 7 -

4 - - 6 -
COMT 2300 g, » (%) o) 2(3) 42(2) <0.000
CCT 2350 pm, x (%) 4(11) 12(D) 49(31) 0.03
Active CR lesions, » (%) ) 0(0) 6 (35) <0.001
Age, yam, mean (SD) 86 (17.1) 44.06 (129) 4755 (163) 0.1%
Sex, females, x (%) = @) 37(®) 7(8) 02
BCVA (LogMAR), maan SD) 001 0.0) 0.16 (02) 0.34 0.5) <0.001
1OP, mm Hg, mean (SD) 15.1Q2) 144(32) 142 43) 0T
SE, Diopes, mean (SD) -1.1 (1.5) -06(09 ~-06Q0) o3n
Pachymetry, um mean SD)  S46.1(518) £247 353) S0 L) 0.009
Pendophakia, » (%) 11 @9) 10(1m) 24 (15) 0.108
Vitrectomized, » (%) (T)) (%) 6(4) 0.184
Anatomical type, » (%)

Asnterior - 17(®) 75(45) 003

Intermedae - 12() 12(n) 0.1

Asnterior and intermediate - 2(3) 16 (1) 021

Postenor - 21 (%) (1) 0088

Panuveitis - (13 12(n) 056
Actiological type, » (%)

Nondnfecsous - 52(%) 10 @5) 0657

Infectious - 7(12 25(18) 0657
Grnangomaous, » (%) - 203 7(4) 09>
ACC SUN) = antesor chamber cells scale of the Sundardzason of Uvetis Nomenclature

working goup, BOCVA = bestcorrected vismal acwty, OCT = central choroidal thack ness,
OMT = central macular thickness, CR = chonoretinal @inclading vascalar), 10P = intraocalar
pressux, SE = sphenical equivalent, VAS-10 = wsual analoguoe scale 10 cm, VH (NEI) = vitreons

haze scale of the National Eye Insttute

+ (16470 x SS-HD-VI) + (1225 x S§
ATR), with excdlent goodness of fit
(R = 100%) Sweptsource (SS)-UAS
ranged from 0.03 (nactive) Lo 12.67 (the
most active eye). Swept-source (SS)-UAS
showed good discnminant power
baween groups; mean SD) in active
eyes was 206 (1.86) versus inactive 093
(044), p - (Mann-Whitey U), and
versus healthy 096 (0.38), p - (Table 2).

Internal consistency and comstruct walidity
of SS-UAS

Swept-source (SS)-UAS showed a sta-
tstically s gnificant fair o excellent cor-
relations with all SS-OCT sdeded
biomarkers. Cronbach's alpha for the

new SS-UAS was 069, Comvergent
vabdity by comelations between SS-
UAS and comnventionally vabdated
(ACC and VH) and non-vabdated

(CRS, VAS-10) chinical scales found a

statstically significant fair to good cor-
relations with all of them. Criterion
vabdity was asessed through corrda-

tion between SS-UAS and BCVA. As

expected, it was s gnificant but fair, snce
BCVA do not depend on the current
degree of nflammation only (Fig. 3).

VASA0 and SSUAS in  different
anatomical actiw uveitis subsets

The median (IQR) VAS-10 score in
anterior, nlermediate, anteror and

intermediate, posterior and panuveitis
was 1.50 (1.50), 2.0 (1.50), 2.75 (1.75),
225(2.00) and 6.00 (4.00), respectively,
wherneas the corresponding SS-UAS for
those anatomical subgroups was 141
(1.12), 201 (1.11), 185 (1.27), 136
(1.14) and 292 (2.41), respectively. A
significant difference between VAS-10
and SS-UAS was found in the posterior
uveilis  subgroup only (p = 0001,

Mann-Whitney U).

SSAUAS intra- and intercater relishility

We selected 33 eyes, eight eyes with
VAS-10 = 0 and 25 eyes with VAS-
10> 0. In the latter, median (IQR)
VAS-10 was 2.5 (1.25). In active eyes,
at lesst two eyes of each ACC (SUN)
and VH (NEI) grade were selected. The
SS-UAS intra- and inter-rater reliabil-
ity was substantial in both: 099, 95%
CE 0.98-099 and 098, 95% CL 0.97-
099, respectively. Bland-Altman plots
showed higher intra- and inter-rater
differences when values of the SS-
UAS > 500 (Fig. 4).

Demographic and clinical features =
confounders in SS-UAS

Laterality, sex, age, lens status (phakia
or peeudophakia), vitreous status (pre-
viously vitrectomized or not), intraoc-
ular  pressure, pachymetry and
spherical equivalent accounted for
11% of the vanability of SS-UAS
(R* = 0.108) all together. None of the
covariates were significantly influenc-
ing the value of the SS-UAS.

Discussion

In the current work, we analysed the
combination of several objective imag-
ing activity biomarkers in uveitis. The
new alkin composite score was found
1o be potentially reliable, feasible and
valid enough (o measure all anatomical
subsets of intraocular inflammation in
adults.

In the anterior domain, we repro-
duced previously described biomarkers
asesed with time domain (Li et al.
2013), spectral domain (Agarwal et al.
2009; Sharma et al. 2015) or SS-OCTs
(Invernizz et al. 2017; Baghdasaryan
el al. 2019). Manual and automated
segmentation seemed equivalent in pre-
vious reports, though automated algo-
rithms can be emily developed,
enhancing reliability (Agarwal et al.
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Fig 1. Emmples of processed swept-source optcal coherence tomography (SS-OCT) scans for selacted omarkers. (A) Antenor, (B) imermadiate
and (€) pogenor domaing and thar values for each chinical counterpart grade. (A) ACC SUN) = anesor chamber number of cells clinically
determined in the Sandardizason of Uveitis Nomenclature scale, SSACC, num ber of hyperseflective dots in the antenor chamber by automated
segmentation of scang (B) VH (NEI) = wtreous haze grades chnically determined in the National Eye Institute scale, SS-HD-VI = high definstion
relative intensaty of the vitreous/ RPE, lyd d by Swept-Source OCT scans; (C) SS-ATR = averaged thickened retinal index,
semimomated deteminaton in mare © les inflamed (ldl 1o night) postenior pale thicknes maps.

Fig 2. Patterns of thickenad retina observed in 9 x 9 procsssed thicknes maps in eyes with actie uvetis. The swept-source averaged thickenad
retinal (SS-ATR) index as an appr ation from the age of red colour in red, geen, bloe units per area in pixeds is displayed for each map. (A)
multifocal chorosdiss; (B) focal chorosditis with perfoveal thickening; (C) papillary and perpapillary swelling and perfoveal thickening in
mtermediate uvestis; (D) diffuse peswenons thickening in iiopathic retinal itis; (E) far cedema and peripapillary thickening in acute
amenior uvetis; (F) macular oadema in intermediate uveitis; (G ) stromal choroaditis, sympath etic oph thalmia, thickened retina due 1 subretinal fud
accamulation; (H) faml mnus, ppm:y and peripapillary swelling in acwe toxoplasmosss; (1) opsc disc swelling, pernenular and perifoveal
thickening in birdsh pathy; (J) severe retinal thicken ing in acute 0w plasmic nearoretinitis.
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Table 2. Sweptsource optical coh arap by - d heomarkers to builld a compoate ty xcare for uveits.
N ¢
Astefor doman (Actve-  (Active- VAS-10 ACC (SUN)
becenrkes Healy Teactive Acte healthy) imactive) » @5% Clg p' 7 (95% Q1) pt
SSACC, & (%)} » (00 5 (100) 165 (100) 234 (100) 24 (100)
Meas (SD) 0.08 (007 0.12 0.10) 169 3.43) <0008 <0.001 0.44 (03210 0.54), <0.001 032 (0.7 w 03§, <000
SSACL a(%) ¥ (100 = (100) 165 (100) 24 (00 24 (100)
Meas (SD) 1.26 (009) 1.23 0.09) 129 0.03) asm 004 0.17 (003100261 0.0 003 (-004100.22) 0.151
Tstrmatare VH (NEI)
domae Womarkers 7 (95% Q) pt
SS-HD-VI, ¥ (10) 59 (100) 165 (100) 24 (100) 24 (100)
(%)
Meas (SD) 017 .02) 016 (0.02) 023 @14 <0001 <0001 053 043 0 062, <00N 049 0P © 063), <000
SSVI, & (%)7 » (100) 59 (100) 165 (100) 24 (100) 24 (100)
Meas (SD) 013 .01) alé o.m) 023 iy oo <0001 0460 © 054, <000 OS] 0.9 © 060G, 00N
SSHD-VC, » (100) 59 (100) 162 (98) 2199 2199
n (%)
Meas (SD) 029 0.34) 237 @.15) 193 (605 <000 0.002 004(-003100.1350.29 008 (-001100.21)0.251
Posterior domain CRS
- (9% Q1) p'
SSATR, & (%)7 » (100) 59 (100 164 99 23 99) 23099
Meas (SD) 0.2 0.23) 060(031) 033 (0.43)  <0.001 <0001 0.9 .17 1o 041} <0001 008 (—007 10 0.21) 0.:43
SSOMT, & (%)7 » (100) 59(100) 153 9§ 217 97) 1797
Meas (SD) 28 47 (1390 23433(35.40) 2131 @759 <0D.001 <0001 O0DPB1005Ix<0V01I 0I12(-001t00.26)0.069
SSOCT, n (%) »(10) 59(100) 153 9§ 217 97) 2797
Meas (SD) 26406 (10.70) 27153(W0QSE) 0601 (122.91) 0.003 0086 0.13(-0000027) 00D QI3 004 031, 0008
Allia coapabie wore
SSUAS, a(%)F » (100) 59(100) 164 (99) 233 99) -
Meas (SD) 0.96 (0.33) 093(044) 206(1.36)  <0.001 <0001  0.65 (057 1o 0I2) <0001 -
Sweptsource optical coherence tomographyderned homarkerss SSACC = number of hyper-reflecive dots i the amenor chamber,
SSACI = relative mtensity of the anenor chamber, SSATR = averaged thickened retnal index, SS-OCT = central chorosdal thackness,

SS.OMT = central macular thickness, SS-HD-VC = high-definition single scan number of hyper-reflectne spots in the witreoms, SS-HD-
VI = high definition single scan relatve mensty of e wweows cawvity, SS-UAS = uveits composite activity score, by the eguation
SSUAS = 2486+ (017 x SSAQC) + (36470 x SSHDVI) + (1225 x SSATR), SSVI = rélatw intensity of the vitreous cavity in averaged
12 radial scans. (linical biomarkers ACC SUN) = antenior chamber number of cells clinically determinad in the Standardzation of Useits
Nomenclature scale, VAS-10 = mﬂmhnmnnmmsmd Dﬂn VH (NEl) = vitreous haze grades chmcally

determinad in the Nasonal Eye Institute scale; CRS, chinacally d

* Mann-Whitney [ltest
' Spearman correlasion.
¥ Number and percentage of assessahle eyes.

2009, Invernizd et al. 2017, Bagh-
dsaryan o al 2019). Even though
stronger correlation baween OCT odl
comts and ACC grading (SUN) has
been found in HLA-R27 acute aneror
uweils than in other forms of uveilis
(Igbre et al. 2014), we found a strong
correlation in our anatomically mived
uweilis cohort. We did nol ssess antenior
chamber flare chnically, because of its
poor discnimination, uncertain reliability
and scarce wwefulness (Kempen et al
2008). However, SSACI was examined
ance aqueous inlensily was expected Lo
be higher when elk and inflammatory
clumps are present. Sweptsowrce 8S)-
ACI showed a poor dicriminative
power and weak comelations with ACC
(SUN) and VAS-10. Conversely,

d arbitrary ch

Invernizd and coworkers found good
dicriminant power and corrdation with
chnical flare scale and laser flare pho-
tometry of a similar aqueous intensity
index, although it should be cormected by
central comeal thickness and age (Inw-
emizzi o al. 2017). As reportal previ-
ously by other authors (Li et al. 2013),
we ako olserved some hyper-reflective
dots in healthy and inactive eyes. How-
ever, their amounts were almost neghig-
ble, and it did not invalidate the
techmique. Large eentral mutton{at pre-
cipitates and fibrinplastic aqueous may
also ohlscure underying anterior cham-
ber hyperreflective dots, and further
research & needad in those cases.

In the intermediate domain, both
SS-VI and SS-HD-VI were found

equivalent. We chose SS-HD-VI due
Lo its better feasibility. This biomarker
was first described using 3 Lo S central
Bscans through a spectral domain
(SD)-OCT device (Keane et al. 2014).
Later, their findings were replicated
with another SD-OCT model using
semiautomated image procesing (Zar-
ranz-Ventura et al 2016). In both
reports, correlation with VH (NEI)
scale was similar (o our results. Addi-
tionally, we were able to include eyes
with 4+ VH (NEI) grade, because SS-
OCT has higher penetrance in eyes
with significant media opacity that
cannol be asesed with SD-OCT (Pot-
said et al. 2010). Some differences in
median values for each VH (NEI)
grade were observed between our

— 6

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022 188



Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Anexo.

Acta OrsTHAIMOLOGYKCA 2021 —

SS-UAS | SS-ACC__ SS-HD-VI__SS-ATR ACC VH CRS VAS-10 | VA LogMAR
SS-UAS r 03186 0.7060 06395 | 04165 05619 02012 | 06591 03311
P < 00001  <0.0001  <00001 | <00001  <0.0001  =0.0028 | <0.0001 < 0.0001
SS.ACC 0.3186 0.1304 0.0293 08143 02010 A.1166 04297 0.1194
< 0.0001 =0.0517 =06634 | <0.0001 ~0026 ~0.0852 | <0.0001 =0.0752
SS-HD-VI 0.7060 0.1304 0.1313 02337 04892 02648 05269 04716
< 00001 | =00517 =00501 | =00004 <0000l =00001 [ <0000 < 0.0001
SS.ATR 0.6395 0.0293 0.1313 0.1192 0259 00784 0.2861 00173
<00001 | -06634 =0.0501 = 0.0757 =0.0001 =02477 | <0.0001 = 0.7977
ACC 04165 08143 02337 0.1192 02638 0.1798 0.5813 0.1600
<0000]1 | <00001 =00004 =00757 =0.0001  =0.0077 | <0.0001 =0.0168
vH 0.5619 0.2010 0.4892 0.2596 02638 03633 0.6698 0.3073
<00001 | =00026 <0.0001 =0.0001 [ =0.0001 <0.0001 | <0.0001 < 0.0001
CRS 02012 -0.1166 02648 00784 -0.1798 03633 04646 0.3481
=00028 | =00852  =00001  =02477 | =0.0077 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
VAS-10 0.6590 04297 05268 0.2861 0.5813 0.6698 0.4646 0.4066
< 00001 | <0.000] < 0.0001 < 00001 | <0.0001 <0.0001 <0.0001 < 0.0001
03311 01194 04716 -0.0173 0.1600 03073 0.3431 0.4066
ey <0000] | =00752  <00001  =07977 [ =00168 <0000l <0000l | <00001

l?h - Snpm optcal cohernce tomogaphy uvets composie actvity score (SS-UAS) Internal comsistency and comstract validity

matrix (Sp ) with its (internal consistency) and clinical counterparss (construct validity). ACC = anterior chamber
mha of cells in the Smm of U\em Nomenclatae (SUN) scale, BCVA = bestcorrectad vismal acuity converied © LogMAR scale,
CRS = chmcal arbitrary chonaretinal scox, SS-ACC = number of hyperseflactive dots in the antenior chamber, SS-ATR = averaged thickenad
retinal index, SS-HD-VI = high-definition xan y of the cavity, VAS- 10 = overall ocular inflammasion in a visual analogue

scale of 10 om, VH = wtreows haze gades in the Nasonal Eye Institute (NEI) scale

-~ 1.0+ 1.54
3 . 3 .
4 .
; 5 o EO 1.0.
yo § 1 * 3 § 0.5 * ..
3 . 5 - . ®
5 s - ' ’ . < 0.0'——.“5—'—:“
e 3 ..0-—*—“7-’—.’—?—““1 . ..
i cadn et SN 1 ' 7o
e . g ~0.53 B
% -0.5- * -1.04 *
(A) Avarage (Rateri 14 Rateri 2)12 (8) Average (Rater1+ Rater2) [ 2

Fig 4. Bland-Alman plots of intra-rater (A) and inter-rater (B) relahility of the compod®e swept-source optical coherence omography-aweits

actaty score (SS-UAS)

results and other series using a Smilar
approach (Keane et al. 2014; Zarranz-
Ventura et al. 2016). Differences in the
sample, OCT devices and interobserver
differences in VH scoring could explain
such vanability. Fully automated soft-
ware has been described for relative
vitreous /[RPE  intensily messurement,
& well as other potential vitreous
biomarkers. Interestingly, vitreous
hyper-reflective  dots could not be
msessed with these algorithms, because
few eyes were assessable (Keane et al.
2015). In this regard, punctate dots on
SD-OCT have been previously

reported in active uveilis (Saito et al.
2013). In our study, vitreous puncnm
dots were significantly incressed in
aclive eyes companed o inactive and
healthy eyes, although they did not
correlate with the clinical scals we
usad . Furthermore, more than half of
the eyes that scored 2+ or higher in VH
(NEI) scale were nol asesable for
vitreous dots, due to confusion with
surrounding generalized  hyper-reflec-
tivity in the vitreous.

Clinical scoring of nflammatory
sgns in the posterior pole & challeng-
ing and remains descriptive so far. A

subjective standardized score has been
proposed for dual fluorescein and
indocyanine  green  angographies
(Tugal-Tutkun et al. 2010a), with mod-
erale interobserver agreement (Tugal
Tutkun et al. 2010b). However, it
requires invasive procedures and is
time-consuming, not being indicated
in our healthy, inactive and some active
groups of subjects. SD-OCT thickness
maps have been attempted Lo be graded
qualitatively for perivascular thicken-
ing in birdshot chororetinopathy and
intermediate  uveils.  Perivascular
(Knickelbein et al. 2018; Thomas
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et al. 2019), penpapillary (Asrani et al.
2014; Moore et al. 2015) and perifoveal
thickening have been described sepa-
rately as inflammatory signs in some
uveils subsets. Neverthelkess, a feasi-
ble method to objectively quantify all
of them, along with posterior pole
chorioretinal foc, has not been
described to date (Denniton et al.
2017). We proposed SS-ATR index to
quantify  posterior  inflammatory
signs. It was found dBcriminative
between active, inactive and healthy
eyes, correlated well with the global
VAS-10 score, as well as with the CRS
in posterior uweitis. Unexpectedly,
afler adding anterior and intermedi-
ate uveitis, SS-ATR lostits significant
correlation with CRS. Difficulties in
amessing, fundoscopically, the pen-
papillary, perivascular and perifoveal
inflammation can explain such find-
ing  Furthermore, peripapillary,
perivascular and for macular thicken-
ing were ako present in some aclive
anterior and intermediate uweitis. In
fact, we found that SS-ATR index
was ako significantly higher in active
than in inactive eyes with anterior or
intermediate uveils (data not shown).
A sgnificant difference between
overall clinical scoring VAS-10 and
objective SS-UAS was found in poste-
rior uveitis. This finding reflected that
chorioretinal inflammation in zone 3
and some parts of zones 1 and 2 is
clinically assessable, but it cannot be
reached by current SSCOCT thick ness
map frames. This difference means a
potentially underweighted posterior
domain subscore in SS-UAS. New
wide-field SS-OCT devices will help in
accurate refinement of the SS-ATR
index. Nevertheless, SS-ATR index
resulted in an objective, quantitative,
sensilive and more comprehensive
approach than all other inflammatory
signs that could be present in the
posterior pole of any uveitis sublype.
Nevertheles, its principal weaknesses
were the limited frame of SS-OCT
scans, low reliability in highly hazy
media and residual thickened retina
in some inaclive eyes, especially due
1o epiretinal membrane in intermedi-
ate uveitis. Highly myopic or
advanced glaucoma eyes will deserve
further investigation as well.
Discarded biomarkers in the poste-
nor domain, such & SSSCMT and SS-
CCT, showed more interindividual
vanahility and overlapping with the

welected SS-ATR measure. However,
they can provide important additional
information in specific uveilis subsets.
For example, choroidal thickness can
be useful in some stromal chorodits,
despite its variability depending on age,
gender, axial length, ehnicity and
divrnal oscllation, which Emits i
generakzation (Dastiridou et al. 2017;
Singh et al. 2019).

As a proof of concept, our work was
mainly mited by its unicentric and
cross-sectional design. A wider mult-
centric validation, addressing the pre-
dictive power of SS-UAS on functional
changes are mandatory o prove its
apphbcability. Ultimately, intemational
bodies should consider promoling
online interfaces, OCT embedded algo-
rithms and guidelines (o enhance
research on objective measurement of
intraocular inflammation.

In summary, intraocular inflamma-
tion coukd be staged and scored in a
continuous, objective and dscrimina-
tive scale through the combined anal-
yi of SSOCT scans. The new
composile score appears 10 be consis-
tent, valid and reliable enough to be
further mvestigated, and potentially
usad & an outcome measure for any
uveilss subset.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Uveitis consists of a group of syndromes characterised by intraocular inflammation, accounting forup to  Recelved 27 October 2021
Is%dmdbssnﬂnmmddwlm&mmmdmmdalmmhas Revised 15 February 2022
been limited to clinician-dependent, subjective grading. p in imaging technology, such as  Accepted 22 February 2022
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of inflammatory activity. important quantitative metrics including central macular thickness and vi ging: infi

signal intensity allow longitudinal monitoring of disease activity and can be used in conjunction with ocular; ophthalmology;
other imaging modalities enabling holistic assessment of ocular inflammation. Ongoing work into the optical coherence
validation of instrument-based measures alongside development of core outcome sets is crucial for tomography; uveitis

standardisation of dinical trial endpoints and developing guidance for quantitative multi-modal imaging
approaches. This review outlines methods of grading inflammation in the vitreous and retina, with a focus

on the use of OCT as an objective measure of disease activity.

Introduction

Uveitis, characterised by intraocular inflaimmation, is
a significant and potentially sight-threatening disease compris-
ing a large, diverse group of individual syndromes. This major
cause of ocular morbidity, predominantly affecting the work-
ing age population, accounts for up to 15% of visual loss in the
western world and up to 10% worldwide."™ These uveitis
syndromes are classified anatomically into anterior, intermedi-
ate, posterior, and panuveitis,”® of which the most sight-
threatening forms are those affecting the more posterior struc-
tures of the eye - intermediate, posterior, and panuveitis.”
The burden of uveitis-associated disability is high, and there
is keen interest in developing effective treatments. However,
a number of well-recognised challenges to the demonstration
of effectiveness through clinical trials exist. These include the
heterogeneity of di (and ¢ quent variation in which
disease manifestation is of primary concern) and a lack of
robust outcome measures for those disease manifestations.””
The development of a core outcome set (COS) for non-
infectious uveitis affecting the posterior segment has identified
outcome measures representing the priorities of key stake-
holders and includes crucial measures of disease activity in
the vitreous and retina.” The development of the COS has
also indicated that further work is still needed to identify the
most appropriate methods of measuring key outcomes for
assessment of disease activity. Historically, assessment of dis-
ease activity in uveitis has been confined to subjective, clinical

measures some of which were successfully standardised by the
Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) international
workshop, which in 2005 developed semi-quantitative grading
schemas for anterior chamber (AC) cells, AC haze and vitreous
haze.*'*'? Although these grading schemas were a major step
forward in standardising measures of inflammation, they are
limited by being subjective estimates with significant variation
in assessment between even experienced clinicians, with sig-
nificant impact on their sensitivity when used as clinical trial
outcomes.

Quantification of chorioretinal inflammation is even less
well developed. There are no SUN grading schemes, although
analogous schema have been proposed, such as the semiquan-
titative scoring system for the grading of posterior segment
inflammation based on findings observed on dual fluorescein
md indocyanine grom nnglogmphy) '3 which had moderate to

1al 1 ver

Advnncesmledmologyhave bled the develop of
a range of novel ging tech bling further

towards , quantitative metrics Opucnl coherence tech-

nology (OCT), first described in 1991, allows for noninvasive
cross-sectional imaging at the microstructural level.' This ima-
ging modality is now used worldwide in the diagnosis and mon-
itoring of numerous ophthalmic diseases and can be employed to
assess inflammation in anterior, intermediate and posterior struc-
tures of the eye.'®'” Additionally, OCT angiography can be used
to assess changes in blood flow and detect uveitic complications
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such as inflammatory choroidal neovascularization.'® OCT in
conjunction with other imaging modalities, such as traditional
angiography, fundus photography, and fundus autofluorescence,
msomeoflheudmiquesemphyedformulﬁmdalhnaging&in
uveitis to detect inflammatory activity and uveitic sequelae®'*
Current techniques allow for assessment of disease activity across
the whole ocular axis; however, most of these modalities are still
interpreted subjectively such as assessment of inflammatory spots
in white dot syndromes."’

The range of imaging modalities available shows promise
for a transition to objective, instrument-based quantifica-
tion of inflammatory activity. Furthermore, ongoing devel-
opment of automated, image-based measures of disease
activity involving key objective metrics has the potential
to provide accessible, standardised outcome measures for
use in clinical trials and day-to-day practice.™” In this
review, we summarise techniques for the measurement of
inflammatory activity in the vitreous and retina with an
emphasis on OCT and progression to quantitative measures
of disease.

Measuring Inflammation the vitreous
Clinical Measures: Transition to Quantitative Grading

Inflammatory activity in the vitreous manifests as haze and
opacities, described by Kimura et al. in 1959."" These changes
occur secondary to inflammatory cells, tissue debris, and pro-
tein exudate permeating the vitreous. Opacities are classified
into fine, coarse, stringy, and snowball opacities, of which the
latter can coalesce to form a snowbank typically seen in the
inferior vitreous base and ora serrata.''?? The measurement of
vitreous haze is regarded as the critical measure of inflamma-
tion in the vitreous and has been adopted in uveitis clinical
trials for several decades.

Clinical measures of vitreous haze and cells depend on the
observer’s semi-quantitative estimate of the level of obscura-
tion of fundus details.**'*'"* Originally, Kimura et al. mea-
sured retrolental vitreous cells and black dots by
retroillumination, using a slit-lamp with Hruby contact
lens."" However, it was well recognized that retrolental number
of cells had limitations as a measure of inflammatory activity
marker, since vitreous inflammatory cells and debris are diffi-
cult to differentiate and may persist in inactive eyes.
N blatt et al. adapted the Kimura approach to an ordinal
scale ranging from 0 (0 to 1 vitreous cells, or clear vitreous) to 4
+ (>251 vitreous cells or dense opacities)."” A major step
forward with the Nussenblatt scale was their use of the indirect
ophthalmoscope with 20 Dioptre lens. This scale subsequently
led to the National Eye Institute six-step vitreous haze scale,
which has been endorsed by the SUN international workshop
in 2005, with the amendment that the designation "trace” be
calculated as 0.5+ to ensure a fully quantitative scale.® This
development of a quantitative grading scale facilitates standar-
dised measurement in clinical practice, which in turn permits
longitudinal comparison to assess whether inflammation is
worsening or improving, and is critical to rational treatment
decisions in practice or assessment of the effect of a novel
intervention in clinical trials®

Indice de actividad objetivo para uveitis basado en SS-OCT. Anexo.

The reliability of clinical grading of inflammation remains
limited by its subjective nature, being dependent on the esti-
mation of the clinician. To support standardisation,
Nussenblatt et al. provided a reference set of photographs for
their 6-step scale illustrating the fundal view in different grades
of vitreous haze.'* Even so the interobserver reproducibility is
limited, with only moderate interobserver agreement of
k = 0.53 for the exact grade and k = 0.75 for agreement within
1 grade.” A further disadvantage is that the scale is not con-
tinuous, but consists of discrete, broad steps between grades,
with the lower end of the scale being unequal. This means that
the continuity of measurement is limited and the scale is
particularly insensitive for grading the milder levels of vitreous
haze more commonly seen in ocular inflammation. Advances
in digital technology enabled Davis et al. to develop a 9-level
scale, allowing for smaller increments.® This development is
discussed in further detail in section 2.3.

The use of grading scales in quantifying inflammation has
clear benefits as illustrated by their wide use in routine practice
and as outcome measures in clinical trials, but their limitations
are well recognised and their is long-standing interest in the
development of novel, instrument-based tools that could bring
objectivity, increased reliabilig and potentially other advan-
tages such as automation.**** The response to these limita-
tions in the context of vitreous haze has been the development
of image-based objective measures of vitreous haze quantifica-
tion, a potential paradigm shift in the evolution of inflamma-
tory grading.

OCT: Transition to Objective, Instrument-Based, and
Automated Vitreous Analysis

An FDA/NEI workshop in 2015 highlighted the limitations in
the assessment of uveitis, its implications for clinical trials, and
identified key markers of inflammation in uveitis for which
reliable outcome measures were required for clinical trials in
uveitis.® Vitreous haze was selected as one of these priority
outcomes, but with recognition that there was a need for
a more objective, reliable way of measuring this than dinical
assessment. To date, the most promising imaging modality that
addresses this need is OCT with ongoing research into its use
as a reliable measure of inflammatory markers.**~*!

Spectral domain OCT (SD-OCT), the most commonly
used OCT technology, derives structural features based on
the interaction of light with ocular tissues.'® The presence of
vitreous cells and vitreous haze can be detected by SD-OCT.
With regard to cells, Masaaki et al. reported a pilot study
involving 7 patients with ocular inflammation, in which they
showed that cells in the posterior vitreous could not only be
imaged but also counted to detect changes in inflammation.™
In this regard, manual count of hyperreflective dots in the
supramacular vitreous cavity through high-definition-Swept-
Source optical coherence tomography (SS-OCT) scans was
significantly higher in eyes with active inflammation than in
inactive or healthy eyes. However, it was significantly higher
in inactive uveitis eyes than in healthy controls as well.
Moreover, the correlation of this marker with global intrao-
cular inflammation assessment and NEI vitreous haze scale
was poor and non-significant.® The use of OCT vitreous

Tesis doctoral. Alba Serrano Peluffo. Barcelona, 25 de Mayo de 2022

194



signal intensity as an instrument-derived measure of vitreous
haze was first described by Keane et al. in 2014.7 Macula-
centred OCT scans were manually segmented using custom
software "OCTOR” and pixel intensity summed to derive
a mean OCT intensity.* The vitreous (Vit) and retinal pig-
ment epithelium (RPE) mean intensities were calculated to
yield a Vit:RPE-relative intensity ratio. This method of mea-
surement was able to differentiate between the presence and
absence of vitreous haze and showed significant, moderate
positive correlation (r = 0.566, p = .0001) with NEI vitreous
haze grading. Measurement of "absolute” vitreous signal
intensity reflects the mean intensity of image pixels in the
vitreous compartment on OCT images. This value indepen-
dently can be prone to the effects of confounding factors such
as anterior media opacities and OCT signal strength. Keane
et al. proposed that comparison with RPE intensity as
a reference value allows for mitigation of these confounding
factors. Further validation of this technique shows that auto-
mated quantification of vitreous intensity is reliable, has
sufficient tolerance for variation in image acquisition opera-
tor factors and is not influenced by factors affecting media
clarity such as phakic status and previous
vitrectomy.?™*'***¢ The potential of Vit:RPE index use as
a quantitative endpoint for monitoring disease activity long-
itudinally was illustrated by Sreekantam et al. who found that
improvement in Vit:RPE indices was significantly correlated
with a reduction in central retinal thickness (r = 0.534,
p = .011) and improvement in visual acuity (r = 0.702,
p = .0001) for patients receiving sub-tenon’s triamcinolone
for uveitic cystoid macular oedema (CMO).*® This was the
first study investigating ‘treatment-response’ using an OCT
based measure of vitreous haze. Although the sample size was
small (n = 22), the investigation detected a highly statistically
significant change in vitreous haze post treatment
(p = .00003). This longitudinal quantification using a novel
OCT parameter shows significant potential as an objective
marker of disease activity and treatment response.
Furthermore, this method of instrument-based vitreous ana-
lysis utilises routinely collected imaging data, illustrating its
possible implementation in clinical practice.

There are two main limitations with the Vit:RPE method of
quantification. The first is the requirement for manual segmen-
tation. The introduction of automated solutions has however
addressed this greatly accelerating the speed with which scans
can be analysed.” The second important limitation with Vit:
RPE index usage is that factors disrupting the RPE (e.g. CMO,
choroidal neovascular membrane) can affect the RPE intensity,
affecting the overall ratio.

Additional Techniques

Alternative methods of instrument-based quantification of
vitreous inflammation include ultrasound biomicroscopy
(UBM) and fundus photography.*****’~*! UBM can be utilised
to assess the ocular axis from the anterior uvea to the vitreous
base and peripheral retina. Studies using a range of UBM
probes demonstrated the feasibility of using this modality in
vitreous assessment to detect changes such as vitreoretinal
traction and snowbanking.” >’ The main limitations
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associated with UBM are interpretation of the images is quali-
tative and operator-dependent, and UBM is not as readily
available in eye clinics.

As described earlier, the use of colour fundus photography
has been evaluated by Davis et al., who developed a 9-stage
grading scale (the Miami scale) for digitised images.***’ The
advantage of this method is that lower levels of vitreous haze
can be graded, and the interval between steps is reduced,
allowing for potentially higher sensitivity in detecting smaller
changes in vitreous haze. As discussed, the main limitation
with such measures is the subjective grading component-
dependent on clinician judgment. Passaglia et al. developed
an algorithm based grading system which showed “almost
perfect levels of agreement,” with expert graders (exact:
x = 0.71; within-one grade: x = 0.79; within-two grades:
x = 0.82) assessing vitreous haze on fundus photographs
using the NEI scale.!’ The authors describe an algorithm that
is applied to fundus photographs to yield quantitative measures
of vitreous haze and can be used with any existing images. This
provides a promising method of vitreous haze measurement
using fundus photographs without the element of subjectivity.
It should be recognised however that none of these techniques
currently deal with detecting and compensating for opacities
that are anterior to the vitreous and which may falsely increase
the estimated vitreous haze.

Summary of Vitreous Grading

In summary, intravitreal changes remain an essential but chal-
lenging indicator of the inflammatory status of the eye. OCT-
mediated measures are the most promising alternative to clin-
ician-based approaches. This routinely collected imaging mod-
ality enables longitudinal tracking of inflammatory activity and
is crucial in the transition to automated, quantitative disease
measures.

Measuring Inflammation In the retina

OCT enables thorough assessment of the retinal layers allowing
for qualitative and quantitative measures of disease activity.
This section summarises the application of OCT to detect
important structural changes in uveitis with posterior segment
involvement. Posterior uveitis findings which are more readily
evaluated with imaging modalities other than OCT are
described later in this review.

Clinical Measures: Scope and Limitations of Examination
Based Assessment

Uveitis with posterior segment involvement comprises inter-
mediate, posterior and panuveitis. These uveitis s mes
have the potential to cause lasting damage to photosensitive
ocular structures and their supplying tissues and have the
highest risk of sight-loss. Inflammation can manifest poster-
iorly as macular oedema, choroidal and/or retinal infiltrates,
retinal vasculitis, and optic nerve changes."'#* With the excep-
tion of macular oedema (where quantification with OCT is
well-established), the measurement of these changes is challen-
ging in both routine practice and clinical trial settings.
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OCT: 3D Evaluation of Retinal Structure

Macular Edema
Macular edema (ME) is a c 1 and significant complica-
tion of uveitis with a high risk of visual loss.**** Prior to the
development of OCT, the mainstay of assessment for ME was
biomicroscopy and fluorescein angiography. Both of these
methods of assessment are not easily quantifiable, and it is
often difficult to appreciate ME on biomicroscopy alone.
OCT enabled more reliable diagnosis and monitoring of ME
through its ability to acquire a quasi-histological, cross-
sectional representation of the retinal layers. OCT can provide
non-invasive images for qualitative assessment to differentiate
between the three major patterns of uveitic ME, namely,
cystoid macular edema (CME), diffuse macular edema and
serous retinal detachment.** Standard OCT user interfaces
can also, equally importantly, output quantitative metrics
such as retinal thickness which can be used to track fluid
accumulation temporally.***” Central macular thickness
(CMT) on OCT scans is negatively correlated with VA, with
a 20% cbasl.\ée in thickness being considered clinically
significant.**** Additional measures of visual function includ-
ing reading VA and reading speed have also been linked to
structural change seen on OCT.**°
Although OCT has been successfully used to longitudinally

assess ME in clinical trials and in practice, there are a number
of remaining limitations and challenges. First, there is still
considerable variation in what metric is used and how it is
reported. Reporting of OCT changes includes outcomes ran-

ging from straightforward binary threshold based classification
(presence/absence of ME), to change in CMT as a log
score.*®**? This limits comparability across studies empha-
sizing the need for standardized reporting measures.” Second,
a single OCT-derived metric (such as the commonly used
CMT) may not detect small or slightly eccentric changes in
inflammatory activity which do not cause volume induced
displacement of the retinal layers in the measured area.
Third, OCT measures structure and is static, providing evi-
dence of the presence of edema but not about whether this is
actively leaking or not; for detection of leakage we remain
dependent on traditional fundus fluorescein angiography
(FFA). ME may be visible on OCT without active leakage on
FFA, and vice versa. Both approaches therefore have a distinct
role, although the convenience, safety and quantification pos-
sible through OCT make it much the more commonly used
technique in contemporary practice.

Retinal and Choroldal Inflammation

Inflammation of the retina and choroid can manifest fundus-
copically as various patterns of greyish-white spots represent-
ing infiltrates of inflammatory cells, larger areas of diffuse
inflammation, or associated inflammatory changes of the ret-
inal vasculature. Importantly, however, they may be ‘invisible’
if they lie deeper into the choroid. Furthermore, coexisting
healed and actively inflamed lesions are common. Non-
invasive imaging (OCT, fundus autofluorescence) and/or
Invasive dye-based imaging techniques are necessary to assess
chorioretinal inflammation status accurately in the vast major-
ity of posterior and panuveitis. Clinical classifications include
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features such as how well circumscribed they are and relative
depth (Kimura et al) or the :rea.ﬁc layer(s) involved and their
number (SUN classification).”” Overall, however, the informa-
tion contained by the clinical appearance alone is limited with
considerable overlap between uveitis syndromes that are
increasingly recognised as distinct phenotypes.

OCT is critical when assessing inflammation of the retina
and choroid. Alongside a fundus photograph, it forms the
centre-piece of the multimodal imaging approach to the reli-
able assessment of uveitis which includes, as needed, fundus
autofluorescence, FFA, and indocyanine green angiography.
OCT provides information regarding the substructure of
lesions affecting the posterior pole predominantly but has
also been shown promising results in extramacular enhanced
depth imaging in chorioretinal assessment.¥” The retinal sub-
structure can be seen in various white dot syndromes as
hyperreflectivity of the outer retinal layers and disruption of
the ellipsoid zone.™*’ Posterior uveitis syndromes such as
Multiple Evanescent White Dot Syndrome, Birdshot
Chorioretinopathy and punctate inner choroidopathy (PlC)
have characteristic differentiating features on imaging.'**

An example of this is the disintegration of the photoreceptor
inner segment/outer se§ment boundaries and dome-shaped

eflectivity in PIC."***** These characteristics are better
differentiated using multi-modal imaging than singular

techniques.

The benefit of OCT in the management of posterior uveitis
is evident, for example the use of OCT based retinal
thlclmess maps for the assessment of PIC allows for quantita-
tive analysis of average change in various parts of the macular
grid ®* Madhusudhan et al. used these thickness maps to
demonstrate resolution of active PIC lesions following intravi-
treal triamcinolone injection.® The retina can be readily eval-
uated by SD-OCT however this OCT technique has limited use
for choroidal assessment due to signal attenuation in deeper
structures. Newer technologies such as enhanced depth OCT
and swept source OCT are able to provide higher quality
imaging of the choroid to monitor certain types of uveitides,
with SS-OCT also providing better scan signalling in hazy
vitreous.* " The use of thickness maps for a range of relevant
structures (perivascular, macular, peripapillary, subretinal and
intraretinal foci, or fluid) can be used as indirect signs of
chorioretinal inflammation in an holistic way.*** There are
however challenges. For example, the limited scanning frame
of en face thickness maps and the challenge of differentiating
whether persistent thickening of structures in uveitis is due to
active inflammation or established complications (‘damage’).
Nevertheless, the various OCT technologies that are now avail-
able have the capacity to monitor disease activity in addition to
associated complications or damage, and provide key informa-
tion to inform treatment decisions.

Choroidal thickness has been investigated as an active
inflammation marker in uveitis, and in stromal chor-
oiditis, in particular.®* " Subfoveal choroidal thickness can be
manually measured in transfoveal B-scans obtained through
SD-OCT Enhanced Deep Imaging mode or automatically seg-
mented in SS-OCT devices, providing a sectoral ETDRS-grid
choroidal thickness map. Studies show that interobserver
reproducibility for enhanced depth OCT imaging is high,
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however further work is needed to assess what should be
considered a clinically significant difference.””™ The sclero-
choroidal boundary is sometimes erroneously segmented by
automated algorithms, especially when the scan signal is
poorer, so manual correction is frequently required.’®
Unfortunately, choroidal thickness is highly variable in healthy
and affected eyes, depending on the eye axial length, sex,
refraction, circadian oscillation, ethnicity, and age. Evidence
demonstrates that there is significant circadian oscillation of
choroidal thickness on OCT imaging, with the amplitude of
oscillation varying based on age, axial length, refractive error
and changes in blood p 7% Thus, despite being a good
longitudinal measure of inflammation in a particular patient,
its generalisability is limited. Its correlation with an averaged
thickened retinal index (ATR, from thickness maps analysis)
was good, but with global intraocular inflammation was only
fair. Moreover, the mean choroidal thickness was not signifi-
cantly different between eyes with active uveitis of various
etiologies and matched inactive or healthy control eyes.™

Retinal Nerve Fibre Layer Thickening

Inflammatory disc edema, or papillitis, can occur in all anato-
mical types of uveitis.* This swelling can be appreciated on
clinical examination and subjectively quantified,’' however,
more reliable assessment with OCT and fluorescein angiogra-
phy enables objective %Antiﬁcation and delineation of the
character of papillitis.”** Whilst dedicated OCT of the optic
nerve head is unusual in the uveitis clinic, longitudinal retinal
nerve fibre layer thickness measurement, which is commonly
performed in the uveitis clinics, often picks up these same
changes. RNFL thickening therefore provides another jo&enual
objective, longitudinal measure of disease acitivity.®

Additional Techniques: Multimodal imaging

Multimodal imaging is a crucial concept in detection and
monitoring of uveitis involving the posterior segment includ-
ing white dot syndromes. Combining OCT with imaging mod-
alities such as fundus autofluorescence, wide-field technologies
and angiography provides valuable structural information to
guide the management of patients with uveitis.

En-face imaging techniques including fundus autofluor-
escence (FAF), near-infrared (NIR),”** and wide-field ima-
ging can be employed to assess two-dimensional qualities of
retinal lesions. FAF relies autofluorescence of pigments
such as lipofuscin, which in oxidative cellular damage, can
accumulate in the retinal pigment epithelium.*® The exces-
sive accumulation of lipofuscin is detected on FAF as
hyperfluorescence and can be associated with several types
of posterior uveitis.”*** Hyper/hypo-autofluorescence can
signify changes in inflammatory activity in addition to
providing insigglts into pathogenesis of white dot
syndromes.**”" Investigation of spatial agreement
between Goldmann visual field (GVF) and FAF defects
demonstrated the value of FAF in detecting anatomic
change.”” FAF images are interpreted subjectively by clin-
icians; however, Boudreault et al. demonstrated the use of
quantitative autofluorescence (gAF) using a confocal
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scanning laser ophthalmoscope equipped with an internal
fluorescent reference.”® The use of gAF showed elevated
intensities in patients with acute zonal occult outer retino-
pathy compared to matched controls. Combination of FAF
and infrared imaging with subsequent automated segmenta-
tion of lesions in PIC has been demonstrated by Ometto
et al™ This allows for measurement of the total area of
atrophic lesions and furthermore, the rate of expansion.
This combination of multimodal imaging with automated
segmentation to output quantitative metrics can be consid-
ered the next milestone in measuring inflammation in the
retina.

Whilst the imaging modalities described enable assess-
ment of various disease outcomes, changes in blood vessel
characteristics are equally important in inflammatory dis-
ease. Currently available angiography techniques include
FFA, Indocyanine green angiography (ICGA), and OCT
angiography (OCTA). The three types of angiography
allow for evaluation of changes such as vasculitis and
vessel leakage, vessel nonperfusion, neovascularization,
and edema. FFA, developed in the 1960s, provided signif-
icant advancement in the analysis of retinal blood flow to
test for neovascularization, nonperfusion and vessel
inflammation.* ICGA was developed later on in the
1990s and provides better imaging of the choroid com-
pared to FA, due to its ability to fluoresce in the infrared
wavelengths.*” Both ICGA and FA have been used exten-
sively in the assessment of posterior uveitis and detection
of associated neovascularization.®*>-%7 The main limita-
tion associated with these two angiographic modalities are
their invasiveness. Both types involve the injection of
a dye into the bloodstream which can then be used to
analyse blood flow and vessel leakage. The use of dye
carries the risk of anaphylactic shock which is life-
threatening. OCTA involves the use of OCT technology
to detect the change between consecutive scans, inter-
preted as blood flow.” This technique is completely non-
invasive, and its use in detection of vascular flow abnorm-
alities and neovascularization has been demonstrated in
patients with uveitis.'®**”” The main benefit of using
traditional angiography over OCTA is that OCTA is
unable to detect vascular leakage due to the lack of an
intravascular dye.” In addition to qualitative data, OCTA
imaging can generate quantitative metrics such as vessel
d.ensi’?, fractal dimension and foveal avascular zone
area.””'% This relatively new angiographic technology
allowing rapid, high resolution imaging shows potential
to be incorporated into routine care with traditional meth-
ods of angiography being reserved for specific use cases in
the future.

In summary, multi-modal imaging including OCT represents
a key milestone in the assessment of retinal inflammation in
clinical practice and in the development of surrogate endpoints
in clinical trials. The application of machine learning techniques
to image analysis, classification and automated quantification of
structural change is imminent and likely to transform the mon-
itoring of uveitis, particularly the diagnosis and monitoring of
inflammatory changes of the retina and choroid.
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Looking to the Future: Integrated, Whole-eye Approaches
to Assessing Intraocular Inflammation

One of the challenges of assessing uveitis over time is that it
may not fit neatly into one anatomical subtype, and indeed the
nnatomlal site of predominant inflammation may change over

™ Over the years a number of composite measures of
mﬂnmmanon have been pr. 1%51% such as Pato et al’s
uveitis disease activity index (UVEDAI).'” Most of these have
continued to be dominated by clinically assessed features, with
minimal use of objective, instrument-based measures with the
exception of OCT for macular ocedema.'”

The aspiration is however to move to a holistic approach
which combines ‘whole eye’ instrument-based assessment of
inflammation with patient-reported outcome measures
(PROMs).'"'* The value of PROMs is increasingly recog-
nised, with scores such as the NEI Visual Function
Questionnaire 25 being used as an outcome measure in clinical
trials, but so far PROMs are still under-utilised in routine
clinical care.'® The development of a core outcome set for
clinical trials also supports tbe inclusion of PROMs as key
indicators of disease activity.” Further work surrounding cor-
relation of PROMs with functional and structural markers may
enable more accurate holistic assessment. The use of recent
work from Lloreng et al. describes an intraocular inflammation
composite score based on four anterior and posterior segmem
image acquisition protocols per eye using SS-OCT.* They
studied 224 eyes with uveitis (165 active and 59 inactive) and
38 eyes from 19 healthy controls. SS-OCT-derived biomarkers
were ranked based on discriminatory power, with clinician

t being the reference standard. The most discrimi-
nating SS-OCT biomarkers were the number of anterior cham-
ber hyperreflective dots (anterior), high-definition vitreous
intensity index (intermediate) and averaged thickened retinal
index (posterior). The composite score was highly discriminant
between active and inactive, and between active and healthy
eyes (means 2.06 SD 1.86, 0.93 SD 0.44, and 0.96 SD 0.38,
respectively, both p and Mann-Whitney U). Further validation
would include sensitivity to change analysis and wider multi-
centric evaluation. Whilst these ‘whole eye’ approaches are
attractive, there are challenges about turning this into a single
composite score including how the relative contributions (e.g
from different parts of the eye) should be weighted. Having
a single index of activity may be valuable but needs to be
accompanied by those measures of site-specific disease activity
on which it is based so as to support better, targeted treatment
decisions.

Conclusion

Assessment of inflammatory activity within the eye, although
challenging, is vital in ensuring early initiation and adjustment of
uveitis therapies. The advent of OCT has revolutionised ophthal-
mic practice through its ability to provide high resolution, non-
invasive imaging of the whole ocular axis. OCT, as a key tech-
nique in multimodal imaging, yields important qualitative and
quantitative data to measure inflammatory activity in the retina
and vitreous. The importance of standardised and comparable
measures of inflammation is clear, which prompted the
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transition from qualitative assessment, to semi-quantitative

ing scales. This represented the first shift in practice towards
the end goal of biologically and functionally relevant surrogate
markers of disease. The key challenge with clinical grading scales
is their subjective, clinician-dependent nature which results in
interobserver variation. Additionally, clinical assessment is
unable to capture certain aspects of inflammatory changes such
as retinal structure, fluid accumulation, vascular leakage and
accurate assessment of longitudinal progression of chorioretinal
lesions. The introduction of multimodal imaging including OCT
represents the second shift in measuring inflammation with the
potential for objective, instrument based measures of disease.
The next steps in forming reliable surrogate markers of disease
are already underway, with a focus on developing methods of
image quantification through existing metrics, but also algo-
rithm oriented novel techniques. In conjunction with the devel-
opment of core outcome sets in uveitis, the benefits of
instrument based measures in broad terms are two fold. First,
these objective, quantitative measures of disease enable direct
comparison of studies using reliable, relevant endpoints in clin-
ical trials. Second, clinicians will have more reliable tools for
early detection of inflammatory exacerbations and to guide
decisions surrounding the choice and timing of treatments.
This third transition in grading inflammation, towards auto-
mated, image based measures of disease has the potential to
significantly enhance both drug development and clinical
practice.
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