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ABREVIATURAS

AF: Autofluorescencia

AGF: Angiografia fluoresceinica

AV: Agudeza visual

AVI: Angiografia con verde de indocianina

CNE: Capa nuclear externa

CSC: Coriorretinopatia serosa central

DEP: Desprendimiento epitelio pigmentario
DMAE: Degeneracidon macular asociada a la edad
DNS: desprendimiento neurosensorial

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
E321: hidroxitolueno butilado

FO: Fondo de ojo

LSR: Liquido subretiniano

MAVC: Mejor agudeza visual corregida

mfERG: Electrorretinografia multifocal

MLI: Membrana limitante interna

NVC: Neovascularizacién coroidea

OCT: Tomografia de coherencia dptica

SC: Sensibilidad al contraste

SD-OCT: Spectral Domain Optical Coherence Tomography
TFD: Terapia fotodindmica

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular



RESUMEN

Propdsito: Evaluar la utilidad de la tomografia de coherencia éptica de dominio espectral
(SD-OCT) en los cambios que se producen en las capas de la retina, tras realizar terapia fotodinamica
(TFD) para el tratamiento de la coroiditis serosa central (CSC) crénica.

Material y Métodos: Se recogieron de forma retrospectiva las caracteristicas basales de
agudeza visual (AV), el espesor macular central, de la capa nuclear externa (CNE), desprendimiento
neurosensorial (DNS) y el epitelio pigmentario de la retina (EPR) mediante SD-OCT, y en los meses 3,
6 y 12 posteriores a la TFD en 43 pacientes (48 ojos) con CSC crdnica que cumplieron los criterios de
inclusion. Para la comparacién de las medias de dichas variables se utilizd el t-test pareado,
considerando diferencias estadisticamente significativas si p<0.05
Resultados: De los 48 ojos, 36 mejoraron la AV (75%), en 5 ojos se mantuvo igual (10,5%) y en 7

empeord durante el seguimiento (14,5%). La edad media fue de 50 + 9,8 afios. El tiempo

medio desde el diagndstico hasta el tratamiento fue de 12,5 meses. El espesor macular
central y el DNS se redujeron significativamente (p<0,001) a los 3, 6 y 12 meses tras el
tratamiento. El espesor de la CNE y el EPR no se modificaron tras la TFD.

Conclusiones: La TFD consiguié la resolucidon del DNS en >95% de los casos, sin producir
cambios significativos en la CNE ni en el EPR tras 1 afio de tratamiento.

Palabras clave: coroiditis serosa central, terapia fotodinamica, tomografia de coherencia dptica,
desprendimiento neurosensorial, capa nuclear externa.



INTRODUCCION

La coriorretinopatia serosa central (CSC) es una condicidn caracterizada por un desprendimiento
seroso de la retina neurosensorial y un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina
(EPR). Esta perturbacién es fruto de una rotura de la barrera hematorretiniana externa, lo cual
conlleva a una extravasacién de fluido desde la coriocapilar al espacio subretiniano, dando lugar a un
desprendimiento de la retina neurosensorial (DNS) que se localiza en el polo posterior y suele dafiar
la regién macular y foveal. (1)

Figura 1.CSC con afectacion foveal.

El oftalmdlogo Aleman Albrecht von Graefe, ya en 1866 describié una patologia ocular caracterizada
por desprendimientos serosos maculares, a la que le dio el nombre de retinitis central recurrente.
Bennet, 89 afios mds tarde, la llamo retinopatia serosa central y a los 4 afios, el oftalmélogo
estadounidense Alfred Edward Maumenee manifestd que la emanacion de fluido a nivel del EPR era
lo que provocaba el desprendimiento macular caracteristico de la enfermedad, apoyandose en la
AGF. En 1967, Gass nos aportd la descripcion, patogenia, vy las caracteristicas clinicas de la
enfermedad, llamandola coroidopatia serosa idiopatica. (2)

Los primeros casos descritos como CSC datan de marines americanos que miraban el horizonte

esperando la llegada de los kamikazes japoneses con luz diurna muy intensa. (3)

Si el desprendimiento no estd cercano a la macula existen pacientes que no tienen sintomas, pero
normalmente, el principal sintoma con el que se suele presentar la enfermedad es la visidon borrosa.
También suele presentar otros sintomas como una hipermetropia debida a un ascenso en la altura
de la retina, xantopsia (los objetos son vistos de color amarillo), pérdida de campo visual,
metamorfopsias, micropsias, discromatopsias y pérdida de la sensibilidad al contraste (SC). Aunque la
enfermedad suele ser de curso agudo, suele haber ataques recurrentes ipsilaterales en 30-40% de los
casos, que acaban ocasionando un deterioro del EPR y los fotorreceptores. Ademds hay que destacar
gue la agudeza visual (AV) suele ser mayor a 20/50. (4)

En cuanto a los signos clinicos que se pueden encontrar, suelen ser un desprendimiento redondo u
oval en la macula, pequefios parches de atrofia del EPR y una hiperplasia en otras partes del polo
posterior que pueden indicar el asiento de lesiones previas. Ademas, el liquido subretiniano (LSR)



puede ser transparente en lesiones prematuras, o turbio y pueden existir precipitados en la
superficie posterior. (5)

Como causas que se cree que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad son los tratamientos con
corticoides, o en pacientes con cortisol elevado, como pueden ser aquellos que padecen la
enfermedad de Cushing. También es una factor de riesgo para la enfermedad el embarazo (ya que
hay mujeres que en esta situacion desarrollan tensién y ansiedad y se incrementa el cortisol libre),
enfermedades renales, trasplante de dérganos, apnea del suefo, hipertensién no tratada, uso de
alcohol y lupus eritematoso. Hay que destacar que después del parto se suele dar una resolucién del
desprendimiento debido a la vuelta a la normalidad de los niveles de cortisol en plasma.(2) También
afectan los factores psicoldgicos, como pueden ser personas expuestas a altos niveles de estrés
inusual (por ejemplo fallecimientos, cambios de trabajo, problemas conyugales, enfermedades de la
familia, accidentes...) o en personas muy activas con patrén de personalidad tipo A (personas
impacientes y competitivas que tienen que realizar las tareas cuanto antes y en el menor tiempo
posible). (6) Ademas, suele aparecer en edades de entre 20 y 50 afios y tiene mas prevalencia en
hombres que en mujeres, aunque la prevalencia en mujeres aumenta con la edad. También hay que
destacar que afecta mas a las razas caucasica, asiatica y hispana, siendo inusual en africanos. (7)
Estos factores han sido verificados en algunos estudios, por ejemplo, en un estudio elaborado por
Kitzmann y realizado en la poblacién de Minnesota, este vio que por cada 6 hombres que sufrian la
enfermedad, tan sélo habia una mujer que la padecia aproximadamente. También observé que la
edad media a la que era diagnosticada la enfermedad era a los 41 afios, y de estos sélo al 4,1% se les
diagnosticaba CSC bilateral.

Otras cosas que analizo Kitzman en este estudio, fue que aproximadamente pasaban alrededor de
1,3 afios desde el diagndstico de la enfermedad hasta su recaida, la cual sélo se observaba en el 31%
de los pacientes.

Por otro lado, Spaide percibié que las consecuencias sufridas por la enfermedad, eran peores en los
enfermos de mayor edad y que la raza que mas sobresalia en esta enfermedad era de origen asidtico.
Otras investigaciones han probado que los americanos sufren la CSC de manera mas violenta.

En otros sondeos se ha visto que cuando los pacientes interrumpen el uso de corticoides en la
mayoria se les produce una mejora visual y llega a resolverse el cuadro de CSC. Ademds también se
ha observado que en los embarazos la CSC suele producirse en el tercer trimestre y al desarrollar CSC
en el embarazo luego tienen mayor posibilidad de recaer. (1)

La exploracién oftalmoldgica en estos pacientes suele ser normal, excepto por un DNS en el drea
macular que suele detectarse con la ldmpara de hendidura y tiene apariencia como de bolsa transparente
en cualquier parte del polo posterior, pero no es sintomatico a menos que afecte la fovea. (6)

Por otro lado, cuando se le realiza al paciente la prueba de la rejilla de Amsler es habitual que
perciban distorsiones en la imagen como metamorfopsias y distorsion de las lineas rectas, pérdidas
de campo central (escotomas relativos), y perturbaciones en la visidn del color. Describen una vision
semejante a la que se crea al mirar por un cristal esmerilado redondo y en algin caso llegan a
percibir halos coloreados al mirar luces focales. Las pruebas de sensibilidad al contraste también
suelen salir alteradas. (8)

También existen otros examenes mas avanzados con técnicas de imagen como puede ser la
tomografia de coherencia dptica (OCT), actualmente el mejor método para detectarla. En esta
prueba se realizan cortes transversales de la macula y el especialista obtendra una idea objetiva
sobre la evolucion de la enfermedad y podra revisar los cambios producidos en el seguimiento de la
misma evaluando detalladamente la aparicién de LSR y desprendimientos del EPR (presente en el
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37% de los casos). En esta prueba también se han observado que los segmentos de los
fotorreceptores aparecen espesados y alargados. (1)

Con esta prueba también se permite medir la altura del DNS con exactitud y ver un drea de
reflectividad disminuida entre la retina neurosensorial y la alta reflectividad de la capa del EPR como
se muestra en la siguiente figura.

Figura 2. OCT de alta definicion en caso de CSC.

Otra prueba que se les puede realizar a estos pacientes es la angiografia fluoresceinica (AGF), en la
cual el examinador puede observar la existencia de puntos hiperfluorescentes que pueden aparecer
de manera aislada o multiple y una deteccién de fuga a nivel del EPR. Si hay un DNS se verd una
hiperfluorescencia como “en humo de chimenea”, “paraguas” u “hongo” que se puede ver en el 10-
15% de los casos. En este caso, se observard como a lo largo de la realizacién del angiograma el
escape va creciendo hasta el limite superior del desprendimiento. Si el escape se desvia hacia el lado
nasal y temporal, recibe el nombre de “hongo” o “paraguas”, pero si sélo se desvia hacia uno de los
dos lados, se le denomina en forma de “chimenea”. Por otro lado, si hay un desprendimiento del
epitelio pigmentario (DEP) por debajo del DNS, lo cual suele ocurrir en el 20% de los casos, primero
se llena el DEP y después el escape hasta el espacio retiniano subsensorial. Y por ultimo, la aparicidn
mas frecuente, en el 90% de los casos, es designada como “mancha de tinta” en la que al principio
del angiograma se observa de manera puntiforme y poco a poco va expandiéndose y al final de la
prueba apareceran bordes difuminados alrededor de la mancha. Normalmente, las apariencias en
“humo de chimenea” suelen ser agudas y en “mancha de tinta” suelen ser crdnicas. (9)



Figura 3. CSC crénica en la que se ven muiltiples puntos de fuga.

La angiografia con verde de indocianina (AVI) también es muy importante para el diagndstico de la
CSC y es superior a la AGF en la evaluacidn de la circulacién coroidea. Con esta técnica se pueden
identificar los vasos profundos de la capa coroidea y detectar los posibles dafios o fugas en los vasos
sanguineos. El modo de utilizacion de esta prueba es igual al de la angiografia normal, se le inyecta al
paciente verde indocianina y se toman fotos de la retina. (1)

Otra prueba util para esta enfermedad es la autofluorescencia (AF), la cual nos permite predecir la
funcién visual del paciente y discriminar si se trata de CSC aguda o crénica. Si la AF es normal, el
prondstico es bueno y se puede predecir que habra una mejoria de la AV. Ademas, si contemplamos
una normalizacion de la AF puede decirse que se trata de un cuadro agudo de la enfermedad,
mientras que si observamos areas de hiperautofluorescencia habra un deterioro crénico del EPR.

Figura 4. Alteracion del EPR observada en paciente con CSC crénica (autofluorescencia).
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También existen otras pruebas como la flujometria laser Doppler, el eletrorretinograma multifocal y
la micro perimetria para evaluar la CSC. (1)

Existen 2 formas clinicas en las que se puede presentar la enfermedad. La forma mads usual de
presentacion de la enfermedad es la forma aguda (90%). Suele aparecer en forma de fugas aisladas a
nivel del EPR que producen DNS localizados que se resuelven por completo en menos de 6 meses de
evolucidn. La forma crdnica (10%) se distingue por la aparicién de LSR de manera crdnica (mas de 6
meses de evolucion) y una disfuncidn difusa del EPR que en el angiograma se representa como una
hiperfluorescencia de forma no delimitada. La forma crénica tiene riesgo de producir un deterioro
visual permanente.

Actualmente, no se sabe muy bien el proceso patoldgico que sigue esta enfermedad pero hay
algunas conjeturas sobre el tema. En primer lugar, Gass planted que se producia por una reaccién
coroidea de procedencia desconocida. Una de las suposiciones de las que se habla y desarrollada por
Spitznas, es que las células dafiadas del EPR pierden su polaridad y expulsan liquido andmalo de la
coroides a la retina, debido a que este liquido sigue a los iones que bombean las células al espacio
subretiniano, dando lugar a un desprendimiento. Otra especulacién propuesta por Wessing se
fundamenta en que el liquido brota de la coroides y se extiende hasta el espacio subretiniano debido
a un defecto en el EPR (roturas en las adherencias intracelulares del EPR), produciendo un
desprendimiento. También se ha pensado en la posibilidad de que las dreas de hiperpermeabilidad
gue aparecen en esta enfermedad induzcan a las células del EPR a una presion hidrostatica fuera de
lo normal y a causa de esto, la barrera del EPR quede modificada y haya un transito de fluido hacia el
espacio subretiniano creando un DNS. (4)

Hay otras patologias que pueden presentar un desprendimiento seroso en la zona macular por lo que
es necesario establecer un diagnéstico diferencial. Entre las enfermedades de las que hay que saber
diferenciarla estdn, la retinopatia hipertensiva, el tumor coroideo, la foseta o&ptica, el
desprendimiento macular como consecuencia de un agujero macular, y la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), que suelen padecerla personas mayores a 50 afios y pueden presentar
drusas y neovascularizacion coroidea (NVC) bilateral. También hay que distinguirla de los
desprendimientos coroideos idiopaticos, trastornos coroideos inflamatorios e insuficiencias renales
cronicas. (10)

La mayoria de los casos de CSC (formas agudas) se resuelven sin tratamiento en uno o dos meses. Lo
primero que hay que hacer es intentar reducir el estrés y realizar un cambio en el estilo de vida. Para
los casos crénicos donde el DNS persiste mas de 6 meses, el tratamiento incluye la realizacién de
terapia fotodindmica (TFD) con verteporfin (Visudyne) y la fotocoagulacion laser. También se ha
probado el tratamiento con farmacos antiangiogénicos (inyeccidn intravitrea de farmacos como
pegaptanib, el ranibizumab y bevacizumab) que consiguen frenar el crecimiento de neovasos, la
pérdida de fluido y el sangrado en la retina para que haya una menor repercusion en la vision. Si el
paciente se esta tratando con algun tratamiento de corticoides es mejor suspenderlo sobre todo en
los casos graves y cronicos.

La fotocoagulacion con laser consiste en aplicar laser en las fugas del EPR lo cual acelera la curacion,
pero no se obtienen mejoras en la visién. Lo normal es aplicar un par de quemaduras a suave
potencia (200 micras en 0,2s) en la zona de la fuga. (11) Se ha observado una absorcion del LSR
bastante mas rdpida comparandolo con pacientes sin tratamiento, (con fotocoagulacidon laser se
resuelve de 6 a 8 semanas). Pero este tratamiento puede tener algunos efectos secundarios como
cicatrices en la capa del EPR y puede producir daifios en macula (si se aplica el laser muy cerca de
ésta, por lo que es mejor realizar este tratamiento sélo para zonas apartadas de la zona central) y se
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pueden producir escotomas. También se ha visto que este tratamiento no produce ganancias en la
AV, ni altera la vision del color ni la tasa de recurrencia. Otra cosa que se ha detectado con este
estudio es que este tratamiento es ineficaz para tratar CSC con fugas difusas en AGF (formas
crénicas).

El laser subumbral es una nueva técnica de terapia laser que utiliza multiples disparos de laser de
diodo de corta duracion, lo cual hace que el dafio térmico sea menor. La aplicacion de laser de
micropulso es mas dificil que el laser tradicional, ya que las quemaduras por ldser de micropulso no
dejan cicatrices después de la aplicacion.

Chen y Lanzetta realizaron estudios en los que se vio que el laser subumbral mejoraba la AV media
después del tratamiento y mejoraba la absorcion del LSR. Para los ojos sin fuga focal, los resultados
no fueron muy prometedores, ya que algunos requirieron TFD para la reabsorcion del LSR. (1)

En cuanto a la TFD, es un tratamiento que consiste en la inyeccién de un farmaco o agente
fotosensible (principalmente verteporfin) por via endovenosa mediante una perfusidon continua de
10 minutos y posteriormente este farmaco, que es captado principalmente por los vasos coroideos,
se activa a nivel de la retina aplicando una luz Idser no térmica de 689 nm sobre la zona que
queremos tratar durante 83 segundos. Al activarse el farmaco se produce un deterioro del tejido,
originando una obstruccién de los neovasos al producirse una reaccién quimica de la que se liberan
radicales libres.

Para el suministro de esta terapia es esencial que el paciente firme un consentimiento informado y
disponer de la altura y peso para calcular la dosis que hay que aplicar. No serd necesario que el
paciente esté en ayunas, pero si debera venir con ropa de manga larga y tendra que estar dilatado.
Para calcular la dosis se dispone de unas tablas como se muestra en la foto, y realizando una linea
recta entre el peso y la altura obtendremos la superficie en metros cuadrados y multiplicada por tres
conseguiremos la dosis de la disolucion que le debemos administrar.

Figura 5. Tabla para la obtencién de la dosis teniendo en cuenta el peso y la altura del paciente.

Por ejemplo si el paciente pesa 86,3Kg y mide 187 cm como se muestra en la foto obtendremos una
superficie en metros cuadrados de 2,10 que multiplicado por 3, nos dard que hay que suministrarle
una dosis de 5,30mL.



20 minutos antes de realizar la terapia se extrae el verteporfin y se mezcla con 7,0 ml de agua
destilada (no con suero fisioldgico porque precipita). Posteriormente, se agita con delicadeza y se
verifica que no hay precipitados. La disolucién preparada deberd meterse en el envase en el que
venia el verteporfin ya que este se activa con la luz y el envase lo protege de ésta. El verteporfin no
debe conservarse a una temperatura superior a 25. Toda la manipulacién de este farmaco debera
realizarse a oscuras.

Mas tarde, se coloca una llave de 3 vias unida a la jeringa de perfusidn y posteriormente se monta el
filtro y la alargadera. Esta jeringa también protegera la disoluciéon de la luz.

Figura 6: Muestra la jeringuilla de la bomba que protege el verteporfin de la luz.

Posteriormente, se purga la llave de tres vias, el filtro y la alargadera con suero glucosado al 5%, y
cargamos la jeringa de la bomba con 30ml de suero glucosado al 5%, menos la parte proporcional
qgue corresponda de verteporfin. La suma de los dos debe dar 30ml. Una vez hecho esto se coloca la
jeringa de 5cc con suero glucosado 5% en la llave de 3 vias.

Figura 7: Muestra todo el sistema montado con la bomba y la jeringa de perfusion.

Después, se coloca en la bomba de perfusion y se conecta al paciente. Se perfunde con la bomba, ya
programada, a 180 ml/h, la dilucién de Visudyne®, que dura aproximadamente 10 minutos. A falta
de 5 minutos para finalizar la perfusion, administrar colirio anestésico y avisar al oftalmdlogo para
que esté preparado para comenzar la TFD. Al finalizar la perfusidon se introducen 7-8ml de suero
fisiolégico en la via periférica para limpiarla y arrastrar el farmaco.

Mas tarde, se coloca al paciente en el laser, intentando que esté cdmodo para que colabore y
introducimos en la pantalla del |aser la duracidn, densidad y el didmetro del foco que se necesita
como muestran las siguientes fotos.



Figura 8. Pantalla del laser donde se puede seleccionar la densidad, energia, diametro del foco y
otros parametros.

Posteriormente, mediante el ldser y la lente quese muestran en la figura el especialista ira
produciendo disparos laser en las zonas de la retina a tratar. El disparo laser se realiza mediante un
pedal.

Figura 9. Pedal para realizar el disparo laser.

Figura 12. Lente usada en TFD.



Cuando ya se ha completado el tratamiento, se retira la via y se le da al paciente una pulsera y una
tarjeta con el nombre del farmaco administrado. Si precisa acudir al servicio de Urgencias o al
dentista, los profesionales que lo atiendan tendran la informacién necesaria y de esta forma tomar
las precauciones a la hora de utilizar ldmparas o focos sobre heridas abiertas, ya que el farmaco
puede permanecer en sangre unos 10 dias, hasta su total eliminacién.

Los pacientes deberan esquivar la luz en un periodo de 48h ya que Visudyne es fotosensible a la luz.
Deberdn protegerse la piel y los ojos del sol, halégenos, luces de alta potencia como las de los
quiréfanos o dispositivos médicos como radiografias, pulsioximetros... Para protegerse los ojos en el
hospital se les suelen proporcionar unas gafas especiales como las que se muestran en la foto.

Figura 13. Gafas para protegerse de la luz.

Aun asi los pacientes no deben estar en la oscuridad, si no estar expuestos a luz tenue para eliminar
el medicamento mediante un proceso llamado “fotoblanqueado”.

Por otro lado, al ser este medicamento excretado por la via hepatica, se debera tener cuidado al
realizarles la terapia a pacientes con insuficiencia hepatica u obstruccidn biliar.

Ademas, si el paciente esta en contacto directo con Visudyne, deberd lavarse rapidamente con
mucha agua, ya que contiene E321, que puede irritar los ojos, la piel y las mucosas. Este tratamiento
no debe ser utilizado en nifios.

Si los pacientes experimentan una semana después de la TFD una disminucién de mds de 4 lineas de
visidon no deberdn recibir mas el tratamiento hasta que el especialista sopese las ventajas e
inconvenientes de repetirle el tratamiento.

Hay que tener precaucién al tratar pacientes con Visudyne bajo anestesia general. También hay
descripciones de reacciones anafilacticas y si se supera 5 veces la concentracién maxima puede bajar
la activacidon del complemento en sangre humana in vitro. Se estudié con cerdos anestesiados
aplicdndoles dosis superiores y se les llegd a causar la muerte.

Si se produce una extravasacion se debe parar el tratamiento inmediatamente. Si la zona afectada
esta expuesta a la luz, se puede producir dolor, inflamacién, edema, ampollas... (12)

En un estudio realizado se detectaron algunos efectos secundarios después de la TFD que incluyeron
fotosensibilidad, dolor de espalda, pérdida visual transitoria, atrofia de EPR, desgarro de EPR, NVC,
isquemia e infarto coroideos. En vista de los efectos adversos potenciales del protocolo estandar
TFD, se intentaron modificar los protocolos para reducir los efectos secundarios potenciales del
tratamiento.

Por ello, se estudid si se obtenian mejores resultados al reducir la dosis de radiaciéon laser a la mitad
o al reducir la dosis de verteporfin a la mitad. Los estudios revelaron mejores resultados al reducir la
dosis de verteporfin a la mitad, ya que la reducir la dosis se vio una absorcidn mas rapida del liquido
y un efecto mds duradero. Ademds habia una tasa mayor de recurrencia de la CSC al reducir la
radiacion laser a la mitad y eran menos los pacientes que tenian una resolucién completa de la
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enfermedad que al bajar la dosis de verteporfin. No se obtuvieron resultados visuales ni anatémicos,
ni se evidencié una mejora de la AV.

Otro de los principales efectos terapéuticos de la TFD en los ojos con CSC es la reduccidn del grosor
coroideo. Ademas, la reduccién del espesor coroideo no sélo se produce en el area tratada con TFD,
sino también en lugares alejados del area tratada.(1)

Figura 14. En esta foto vemos en una AGF y AVI de un ojo derecho de una paciente con CSC como
en las fotos de la izquierda que son antes de la TFD muestran una fuga que involucra a la fovea y
los vasos engrosados y en las fotos de la derecha vemos como después de aplicar la TFD con una
dosis media ya no estd la fuga y se ha reducido el didmetro de los vasos.

Otro estudio realizado a pacientes con CSC crénica tratados con verteporfin, en un centro de tercera
edad de Madrid, no se encontraron efectos adversos salvo para un paciente y se vio que la alteracion
de la capa del segmento interno y externo de los fotorreceptores en pacientes con CSC y tratados
con TFD producia la disminucién de la AV y SC. (13)

En este trabajo hemos realizado un estudio retrospectivo, utilizando medidas obtenidas

mediante OCT de dominio espectral (SD-OCT), para valorar los cambios anatémicos retinianos a largo
plazo tras la TFD en pacientes con CSC crdnica.
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HIPOTESIS:

La TFD aplicada en los pacientes con CSC de evolucidn crdnica (mas de 6 meses) logra la
resolucidn del DNS sin producir cambios anatdmicos a nivel de la retina objetivados mediante SD-
OCT.

OBIJETIVOS:

1. Valorar la resolucién del DNS, mediante SD-OCT, tras el tratamiento con TFD en pacientes con
CSC crénica.
Evaluar la AV de los pacientes con CSC crdnica tras el tratamiento con TFD
Analizar la AV en aquellos pacientes con mayor tiempo de evolucidn de la CSC crdnica.

4. Valorar el espesor de la capa nuclear externa (CNE) de la retina, obtenido mediante SD-OCT,
tras el tratamiento con TFD en pacientes con CSC crénica.

5. Analizar la relacion entre el espesor de la CNE y la evolucién de la CSC crénica.
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MATERIAL Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Este estudio se realizdé en el Hospital Universitario Miguel Servet, con la aprobacién del

comité del Hospital.

Criterios de inclusién en el estudio:

CSC crdnica, con DNS pudiendo o no asociar DEP.

En la AGF mas de un punto de difusién del EPR.

Pacientes mayores de 18 afios.

Tiempo de evolucion hasta el tratamiento mayor de 6 meses y un seguimiento minimo de 1
afo después del tratamiento.

Tratamiento con TFD a dosis completa.

Criterios de exclusion en el estudio:

Presencia de otras patologias maculares asociadas.
Tratados con laser de argdn o con antiangiogénicos.
Presencia de DNS que no afectaba a la fovea.

Sélo presentaran DEP.

Seguimiento inferior a 1 afio.

Se realizd una revision retrospectiva de las historias clinicas de 75 pacientes diagnosticados

de CSC crénica (1/1/2009 — 1/1/2017) de los cudles 43 pacientes (48 ojos) se incluyeron finalmente
en el estudio.

PROTOCOLO DE EXPLORACION:
A todos los pacientes se les realizé una revisidon oftalmoldgica completa que incluyé al

menos: AV del ojo afectado (escala decimal), FO, AGF previa al tratamiento con TFD y SD-OCT.

El SD-OCT utilizado fue el Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss, Meditec, USA). Este aparato permite

examinar de manera no invasiva el polo posterior del ojo con una escala espacial extremadamente

fina, empleando una tecnologia de imagen avanzada de OCT (Figura 15).

Figura 15: Imagen del Cirrus HD OCT.
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Los patrones de escaneo que se han realizado para el andlisis del espesor macular son: HD 5
Line Raster y Macular Cube 512 x 128.

El patrén HD 5 Line Raster realiza 4096 cortes axiales por B-scan. La localizacidn de las lineas
escaneadas se muestra en la imagen funduscépica inferior derecha. (Figura 16). Cada una de las 5
lineas, es escaneada cuatro veces y solo se muestran las imagenes de mayor definicion.

Test Patient 2222 Female 11/25/1958 | ALL SCANS oo Y Records  Edit Tools Help | Operator Cirus (Logout)

Network Archive volume has not vet

Figura 16: Imagen del protocolo de adquisicion del 5 Line Raster.

El protocolo macular cube 512 x 128, realiza 512 cortes B-scans horizontales con 128 A-scans
por cada corte sobre un area de 6 x 6 mm, ofreciéndonos un mapa de espesores con sectores
concéntricos que conforman las nueve regiones del mapa macular Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS). Los analisis de exploracién macular incorporan un algoritmo para
encontrar de forma automatica los limites establecidos entre la Membrana Limitante Interna (MLI)
de la retina y el EPR.

Para este estudio se utilizé el scan HD 5 Line Raster para analizar los siguientes espesores
retinianos: (A) espesor macular central: distancia de la linea del EPR a la linea de la membrana
limitante interna, (B) espesor de la CNE, (C) DNS: espacio vacio desde limite de la elongacién de los
segmentos de los fotorreceptores a la linea del EPR y (D) zona de elongacion de los segmentos
externos de los fotorreceptores o limite desde CNE hasta EPR (figura 17).

Con la AGF se observé la presencia y localizacion de los puntos de fuga.
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Figura 17: (A) distancia de la linea del EPR a la linea de la membrana limitante interna, (B) espesor

de la CNE, (C) espacio vacio desde limite de la elongacién de los segmentos de los fotoreceptores a
la linea del EPR y (D) zona de elongacidon de los segmentos externos de los fotorreceptores o limite
desde CNE hasta EPR.

BASE DE DATOS:

Se realizé una base de datos a partir de una tabla Microsoft Excel (Microsoft Office 2007,
Microsoft Corporation, Seattle, EEUU).

En ella se recogieron de manera andnima los datos demograficos relevantes de cada caso, el
tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el tratamiento, las caracteristicas basales de AV y SD-
OCT previo a la TFD y en los meses 3, 6 y 12 después del tratamiento. Asi como antecedentes
médicos, reactivaciones de la patologia, didmetro del tamafio del spot del laser utilizado en la TFD y
equivalente esférico.

ANALISIS ESTADISTICO:

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa IBM SPSS (versién 23.0; IBM
Corporation, Somers, NY, EEUU) tras importar la base de datos creada en Excel a los mismos.

Estadistica Descriptiva:

Para describir las variables de estudio se utilizaron la media, la desviacion estandar y los
maximos y minimos.
Estaditica Analitica:

En el estudio se comprobd el ajuste de la normalidad de las variables por el test de
Kolmogorov-Smirnov y se observd que todas las variables del estudio siguen una distribucion
normal.

Para comparar y analizar las diferencias en las medias de la AV y los espesores maculares,
medidos en el momento basal y los meses posteriores al tratamiento con la TFD se utilizé el t-test
pareado.

Se consideran diferencias estadisticamente significativas cuando la p< 0,05.

Para analizar la correlacién entre variables cuantitativas (AV con edad y tamafio de la lesidn, tiempo
de evolucidon de la CSC con el tamafio de la lesidn y la AV) se usé la P de Pearson. El coeficiente de
correlacién de Pearson mide la intensidad de la relacién lineal entre dos variables cuantitativas. Sus
valores varian entre -1 y +1. Un valor positivo indica una correlacion entre las variables directamente
proporcional, mientras que si sale negativo, se considera inversamente proporcional. Valores
inferiores a 0,3 indican una correlacion débil, entre 0,3 -0,7 moderada, y mayor a 0,7 una correlacion
fuerte.
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RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

En este estudio participaron un total de 43 pacientes (48 ojos). La edad media de los pacientes era de
50,31 £ 9,81 afiios. El tiempo desde que se detectd la enfermedad hasta el tratamiento fue de 12,58
meses y la AV basal obtenida antes del tratamiento fue de 0,51 + 0,24. También se midi6 el espesor
macular central de cada paciente (A), a partir de los cuales se calculé el espesor medio que fue de
313,63 +86,63 micras. En cuanto al espesor medio de la CNE (B) se obtuvo un resultado de 81,43
+17,26 micras. Y por ultimo, la superficie media de la lesion era de 2746,42 micras. (Véase en la
siguiente tabla).

N Media Desviacidn estandar
Edad (afios) 48 50,31 9,81
Tiempo de evolucion
(meses) 48 12,58 16,55
AV basal (escala decimal) 48 0,51 0,24
A basal (micras) 48 313,63 86,63
B basal (micras) 47 81,43 17,26
C basal (micras) 47 151,74 87,15
D basal (micras) 46 81,33 36,88
Superficie lesidn (micras) 45 2746,42 931,58
Tamaiio Spot (micras) 42 2428,57 1066,34
Valid N (listwise) 40

Tabla 1: Medias y desviaciones en el momento basal. Siendo (A) Espesor macular central, (B)
Espesor de la CNE, (C) DNS y (D) Zona de elongacion de los segmentos externos de los
fotorreceptores o limite desde nuclear externa hasta EPR.

Media (escala decimal) Desviacidn estandar

‘ 3 meses

6 meses

12meses

Tabla 2: Seguimiento de la media y desviacion de la AV después del tratamiento.

De los 48 ojos, 36 mejoraron la AV (75%), en 5 ojos se mantuvo igual (10,5%) y en 7 empeoréd
durante el seguimiento (14,5%).
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‘ 3 meses
‘ 6 meses

A

‘ 3 meses

]

‘ 12 meses

C

‘ 12 meses

D

‘ 12 meses

Tabla 3: Seguimiento del espesor obtenido con OCT de las distintas capas de la retina después del
tratamiento. Siendo (A) Espesor macular central, (B) Espesor de la CNE, (C) DNS y (D) Zona de
elongacidn de los segmentos externos de los fotorreceptores o limite desde nuclear externa hasta

epitelio.

Se observd una disminucion del espesor después de realizarse el tratamiento de las capas A
(espesor macular central) y la C (DNS: espacio vacio desde limite de la elongacion de los segmentos
de los fotoreceptores hasta la linea del epitelio pigmentario). Por el contrario, las capas B (espesor de
la CNE) vy la D (zona de elongacion de los segmentos externos de los fotorreceptores), a penas

‘ 12 meses

‘ 6 meses

‘ 3 meses

‘ 6 meses

‘ 3 meses

Medias (micras) ‘ Desviacion estandar

‘ 6 meses

183,79 47,05
189,44 51,67
177,59 29,65
85,94 18,63
80,56 19,81
83,68 20,87
8,49 37,15
20,87 55,26
1,61 9,67
77,31 28,11
85,71 12,70
81,67 28,01

cambiaron su espesor. (Véase en tabla 4 y grafica 1).

Basal
3 meses
6 meses

12 meses

Espesor retiniano obtenido mediante OCT (micras)

B C

Tabla 4: Seguimiento de las medias de las medidas de las distintas capas de la retina después del

tratamiento.

300
270

240

- 210
180

150
=0=C 120

Grafica 1: Seguimiento de las medias de las medidas de las distintas capas de la retina después del

tratamiento.
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La resolucidn del DNS se produjo en 46 ojos (95,8%) y s6lo en 2 no hubo respuesta después de la TFD
(4,2%). Con un sélo tratamiento se resolvieron 39 (83,33%), 4 casos precisaron de un segundo
tratamiento (8,33%), 1 se reactivd y se resolvid con un segundo tratamiento, 1 se reactivo fuera de la
zona foveal y 1 se reactivé y no se volvio a tratar.

ESTADISTICA ANALITICA
Como puede verse en la siguiente tabla se obtuvo una mejoria notable en la AV después del
tratamiento comparandola con la media de la AV que tenian los pacientes en el momento basal.

Diferencia de medias

Basal Seguimiento Media (escala decimal) Desviacion estandar

3 meses P<0,001
I\ \ 6 meses 0,17 0,18 P<0,001

12 meses 0,25 0,2 p<0,001

Tabla 5: Diferencia en las mediciones de la AV comparandolas con la medicién de la AV en el

momento basal.

En la siguiente tabla puede observarse como se produjo una importante disminucién de A (Espesor
macular central) y C (Espesor DNS después del tratamiento, en comparacidén con sus espesores
medidos en el momento basal). En cambio, los espesores de B (CNE) y D (zona de elongacion de los
segmentos externos de los fotorreceptores), no se modificaron con respecto a su medida obtenida

en el momento basal.

Diferencia medias entre la basal y el seguimiento
Basal ‘ Seguimiento ‘ Media (micras) Desviacidn estandar

‘ 3 meses ‘ P<0,001
A \ 6 meses \ -114,03 105,22 P<0,001

\ 12 meses \ -135,92 95,87 p<0,001

\ 3 meses \ 1,42 8,61 0,330

\ 6 meses \ 0,44 11,65 0,833

\ 12 meses \ 2 12,69 0,344

\ 3 meses \ -143,89 100,39 P<0,001

\ 6 meses \ 120,71 106,4 P<0,001

\ 12 meses \ -144,28 89 p<0,001

\ 3 meses \ -1,66 34,51 0,778

\ 6 meses \ 2,68 40,64 0,716

\ 12 meses \ 0,08 45,66 0,991

Tabla 6: Diferencia en las mediciones de los espesores de las distintas capas de la retina
comparandolas con su medicién en el momento basal.

Para evaluar relaciones entre distintas variables cuantitativas se utilizd la correlacidon de Pearson.

Se encontrd que existe una correlacidn alta entre la AV basal y la AV a los 3 meses (r=0,747;
p=0,001) y 6 meses (r=0,720; p= 0,001) (Tabla 7).
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Igualmente con el espesor de la CNE de la retina, donde se observé una correlacién directa y alta
entre su medida basal y las medidas tomadas a los 3 meses (r=0.887; p=0,001), 6 meses (r=0,812;
p=0,001) y 12 meses (r=0,795; p=0,001) tras la TFD. (Véase tabla 7).

Correlacion

Basal Seguimiento Correlacion p

3 meses 0,747 P<0,001

AV 6 meses 0,720 P<0,001
12 meses 0,689 p<0,001
3 meses -0,113 0,501
6 meses -0,077 0,675
12 meses 0,072 0,674
3 meses 0,887 P<0,001
6 meses 0,812 P<0,001
12 meses 0,795 p<0,001
3 meses -0,036 0,832
6 meses -0,010 0,958
12 meses 0,244 0,152
3 meses 0,166 0,340
6 meses 0,157 0,399
12 meses 0,125 0,469

Tabla 7: Correlacion entre la AV y los espesores de las distintas capas de la retina después del
tratamiento y los obtenidos en el momento basal.

La AV final (a los 12 meses) se relacioné inversamente con el tiempo de evolucion de la CSC
(r=-0,397; p=0.015).

El tamafio del spot aplicado en la TFD se relacioné directamente con el tamafio de la lesion
(r=0,515; p=0.001).

También se observd una correlacidn inversa entre el tiempo de evolucion de la CSC y el
espesor de la capa B (CNE de la retina) a los 12 meses tras la TFD (r=-0,415; p=0,011).

Sin embargo la edad no se correlacioné con la AV a los 12 meses del tratamiento ni con el
tamanfio de la lesiéon. Tampoco se relacioné el tiempo de evolucion de la CSC, con el tamafio de la
lesion.
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DISCUSION

En el presente estudio retrospectivo, se utilizé el Cirrus HD OCT para describir los cambios de
espesor topograficos en diferentes capas de la retina, a los 3, 6 y 12 meses del tratamiento con TFD
para ojos con CSC crdnica, asi como un seguimiento de la AV de los pacientes estudiados.

Después de haber realizado este estudio, se puede afirmar que el tratamiento de la TFD para
pacientes con CSC es bastante eficaz, dado que hubo un progreso en la AV del 75% de los pacientes
estudiados y se observd una recuperacién en la morfologia retiniana, produciéndose una
disminucién del espesor macular central y del DNS, en un cuantioso nimero de los afectados. La
resolucidn del DNS se produjo en el 95,8% y sélo en el 4,2% no hubo respuesta después de la TFD.

Los resultados obtenidos se pueden equiparar a los que presentan otros estudios, en los
cuales también se observa una reduccién del espesor coroideo y demuestran una mejora de 1 o 2
lineas de AV 1 afio después de la TFD y una remodelacién de la vascularizacion coroidea. (1) (14) (15)
(16)

Otro punto de interés, es que la eficacia de la TFD depende de otros agentes como la dosis
administrada y la duracion de la infusidn.

Multiples investigaciones, han analizado el uso de la TFD con media dosis o media fluencia
en las cuales se han obtenido los mismos resultados pero a mas largo plazo y con un mayor nimero
de tratamientos. (14) (17)

Es interesante observar, que la terapia fotodinamica no modifica la CNE, ya que como
hemos visto en este estudio el espesor a lo largo del seguimiento permanece estable. Tampoco
hemos encontrado conexién entre la edad y la AV o el tamafio de la lesién.

Otros tratamientos, se han utilizado para tratar la CSC sin resolucion. La TFD conlleva una
resolucidn rdpida de la CSC, dando lugar a la desaparicion del fluido subretiniano y los sintomas. Sin
embargo, puede tener algunas complicaciones. Si las lesiones estdn cerca de la macula, el laser
puede no ser seguro y se pueden provocar escotomas, neovascularizacidon coroidea y distorsion
foveal. Tampoco esta exenta de efectos adversos como pueden ser la isquemia y atrofia de EPR. Esta
ultima es la complicacion mdas comun y otros estudios han determinado que no parece aumentar ni
disminuir al aplicar sélo la media dosis de TFD. (1) (15)

Ademas, la TFD se ha desarrollado como una forma de tratamiento para otras alteraciones
de la retina como la neovascularizacion coroidea peripapilar y el hemangioma coroideo entre otras.

También cabe destacar, que hay algunas limitaciones en este estudio como pueden ser el
tamanfio de la muestra ya que sdlo se utilizaron 48 ojos, y el periodo de muestreo (12 meses) también
podria haber sido mas largo para asi haber hecho el estudio mas completo y haberle dado mas valor
a los resultados.
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CONCLUSIONES

La TFD logrd la resolucién del DNS en el 95,8% de los ojos; reduciendo su espesor a los 3
meses, 6 meses y un afio tras el tratamiento, en comparacién con los espesores basales.

La TFD logrd una mejoria de la AV a los 3 meses, 6 meses y 12 meses tras el tratamiento con
respecto a la AV basal.

Los resultados demostraron que la AV final (a los 12 meses) esta relacionada inversamente
con el tiempo de evolucion de la CSC, es decir, cuanto mas largo sea el tiempo de evolucién
de la CSC en el paciente, peor sera su AV tras el tratamiento.

No se encontraron cambios significativos en el espesor de la CNE de la retina objetivado
mediante SD-OCT, 12 meses tras en tratamiento con TFD en la CSC crénica.

El espesor de la CNE de la retina al afio del tratamiento con la TFD estd relacionado
inversamente con el tiempo de evolucidn de la CSC. Es decir, cudnto mayor era el tiempo de
evolucion de la CSC en el paciente, y por lo tanto mds tiempo habian permanecido el DNS en
la retina, menor grosor presentaba la CNE de la retina en la medicidn realizada a los 12
meses del tratamiento.
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