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Resumen

La coriorretinopatia central serosa es una patolo-
gia ocular que afecta la macula, se caracteriza por
la acumulacion de liquido subretinal y puede afec-
tar la vision central y, de este modo, también mo-
dificar la calidad de vida de los pacientes. Se da por
una descompensacion en el epitelio pigmentario
de la retina y cambios vasculares coroideos. Es una
causa frecuente de pérdida de vision central que
afecta principalmente a hombres de 20 a 60 afios.
Hasta la fecha, no se ha llegado a un consenso sobre
su clasificacion y se ha propuesto una amplia varie-
dad de intervenciones, lo que refleja la controver-
sia asociada al tratamiento de esta enfermedad. La
reciente publicacién de ensayos controlados alea-
torizados con un poder estadistico adecuado, asi
como grandes estudios retrospectivos no aleatori-
zados sobre su tratamiento, sugieren la viabilidad
de un enfoque basado en la evidencia a la hora de
considerar las opciones terapéuticas.
Sehareportado la eficacia de muchas estrategias de
tratamiento, como la terapia fotodinamica con ver-
teporfina, los antagonistas de mineralocorticoides
orales y el tratamiento con laser de micropulsos.
Sin embargo, las pruebas disponibles actualmente
sugieren que la terapia con laser de micropulsos y
la terapia fotodindmica deberian ser el tratamiento
de eleccidn en la coriorretinopatia crénica, mien-
tras que la conducta expectante puede ser el enfo-
que preferido en su manifestacion aguda. No obs-
tante, pueden considerarse excepciones en funcion
de las caracteristicas especificas de cada paciente.
Palabras clave: coriorretinopatia central serosa,
terapia con laser de micropulsos, terapia fotodina-
mica con verteporfina.
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Central serous chorioretinopathy
Abstract

Central serous chorioretinopathy is an ocular pa-
thology that affects the macula and it is character-
ized by the accumulation of subretinal fluid, which
can affect central vision and the quality of life of
patients. It occurs due to a decompensation in the
retinal pigment epithelium and choroidal vascular
changes. It is a common cause of central vision loss
that mainly affects men between 20 and 60 years
old.

To date, no consensus has been reached on its clas-
sification, and a wide variety of interventions have
been proposed, reflecting the controversy associ-
ated with the treatment of this disease. The recent
publication of adequately powered randomized
controlled trials, as well as large nonrandomized
retrospective studies on its treatment, suggest the
feasibility of an evidence-based approach when
considering therapeutic options.

The efficacy of many treatment strategies has been
reported, such as verteporfin photodynamic thera-
py, oral mineralocorticoid antagonists, and micro-
pulse laser treatment. However, currently available
evidence suggests that micropulse laser therapy
and photodynamic therapy should be the treat-
ment of choice in its chronic presentation, while
observation may be the preferred approach in its
acute manifestation. However, exceptions may be
considered depending on the specific characteris-
tics of each patient.

Keywords: central serous chorioretinopathy, mi-
cropulse laser therapy, verteporfin photodynamic
therapy.

Coriorretinopatia serosa central
Resumo

A coriorretinopatia serosa central é uma patolo-
gia ocular que afeta a macula, ¢ caracterizada pela
acumulacdo de liquido sub-retiniano e pode afetar
a visdo central e, desta forma, modificar também
a qualidade de vida dos pacientes. Ocorre devido
a uma descompensagdo do epitélio pigmentar da
retina e alteracdes vasculares da coréide. E uma
causa comum de perda de visdo central que afeta
principalmente homens entre 20 e 60 anos.

Até a data, ndo foi alcangado consenso sobre a sua
classificagao e foi proposta uma grande varieda-
de de intervengdes, reflectindo a controvérsia as-
sociada ao tratamento deste problema. A recente
publicagdo de ensaios clinicos randomizados com
poder estatistico adequado, bem como grandes es-
tudos retrospectivos nao randomizados de seu tra-
tamento, sugerem a viabilidade de uma abordagem
baseada em evidéncias na hora de considerar op-
¢Oes terapéuticas. A eficacia de muitas estratégias
de tratamento foi relatada, como terapia fotodina-
mica com verteporfina, antagonistas mineralocor-
ticéides orais e tratamento com laser micropulsa-
do. Contudo, as evidéncias atualmente disponiveis
sugerem que a terapia com laser de micropulsos
e a terapia fotodindmica devem ser o tratamento
de escolha na coriorretinopatia crénica, enquanto
a espera vigilante pode ser a abordagem preferida
na sua manifestagao aguda. Contudo, exce¢des po-
dem ser consideradas dependendo das caracteris-
ticas especificas de cada paciente.

Palavras-chave: coriorretinopatia serosa central,
terapia com laser de micropulsos, terapia fotodina-
mica com verteporfina.

Introduccion

La coriorretinopatia central serosa (CCS)
esta asociada con desprendimientos del epite-
lio pigmentario (DEP), disfuncién del epitelio
pigmentario de la retina (EPR) y engrosamiento
coroideo con hiperpermeabilidad y sobrecarga
venosa'. Se asocia con una o mas areas de fuga
dela coroides a través de un defecto en la barrera
hematorretinal externa del epitelio pigmentario
de la retina®. Los pacientes a menudo presentan
sintomas de vision borrosa, escotoma central,
micropsia o metamorfopsia y aunque inicial-
mente se penso que se trataba de una retinopatia
primaria, estudios mas recientes se han centrado
en la patologia de la coroides y el EPR'.

La CCS es relativamente frecuente y se con-
sidera la cuarta retinopatia no quirurgica mas
comun asociada a la pérdida de liquido (después
de la degeneracion macular asociada a la edad
neovascular, el edema macular diabético y la
oclusion venosa retinal).
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Fue descrita por primera vez como “retini-
tis latea central recidivante” por Albrecht von
Graefe hace mds de 150 afnos®. Segin informa
Rosen, en la década de 1940 Duke-Elder cam-
bid el nombre de la enfermedad a “retinopatia
serosa central™.

La mayoria de los casos notificados en aque-
lla época correspondia a reclutas militares de la
Segunda Guerra Mundial; por lo tanto, la mayo-
ria de los casos eran hombres jovenes.

Ya entonces se hacia hincapié en el sistema
nervioso auténomo. Por ejemplo, en 1955
Bennett informé de una alta incidencia de
“enfermedades por estrés” y de antecedentes de
situaciones vitales estresantes, asi como de una
“tensa constitucion mental obsesiva” entre los
pacientes afectados®.

Este trabajo tiene como objetivo revisar las
principales caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas y fisiopatoldgicas de esta enfermedad; ade-
mas de proporcionar una vision exhaustiva de
la evidencia actual con respecto de las diversas
intervenciones disponibles para el tratamiento
de la coriorretinopatia central serosa (CCS),
incluyendo la farmacolégica, el tratamiento con
laser y la terapia fotodinamica (TFD).

1. Epidemiologia

Una gran cantidad de estudios individua-
les respaldan la idea de que los hombres se ven
afectados con mayor frecuencia que las muje-
res. Kitzmann y colaboradores llevaron a cabo el
unico estudio poblacional de cohortes y de casos
y controles para determinar la epidemiologia de
la CCS. El estudio documenté todos los casos
nuevos de CCS desde 1980 hasta 2002 e informé
que la incidencia fue 6 veces mayor en hombres
que en mujeres’. En un estudio realizado en la
Argentina con 72 ojos —de los que 32 presenta-
ban CCS aguda y 40 CCS cronica— la relacion
entre hombres y mujeres fue aproximadamente
de 4:1 tanto en el grupo agudo como en el cré-
nico®. En la literatura la informacién varia entre
2:1y9:1

2. Caracteristicas clinicas de la CCS

Se han propuesto varios subtipos de CCS,
pero estos siguen siendo objeto de debate y
actualmente no existe un sistema de clasificacion
universalmente aceptado. Este debate se basa en
gran medida en el curso variable de la enferme-
dad y en las discrepancias con respecto de la
clasificacion de la CCS entre los oftalmoélogos.
Muchos autores utilizan una distincién bdsica
entre la CCS aguda (CCSa) y crénica (CCSc)
basada en la duracién del liquido subretinal
(LSR) y los cambios estructurales visibles en
las imagenes multimodales.

Aunque el desprendimiento seroso en la CCSa
suele resolverse en 3-4 meses sin necesidad de
tratamiento, el desprendimiento tiende a per-
sistir en la CCSc y la presencia crénica de LSR
suele provocar dafios estructurales permanentes
en la retina neurosensorial y el EPR, con pér-
dida irreversible de visién a largo plazo®. En el
sistema de clasificacion CCSa/CCSc, la CCSa
suele presentarse con una o pocas fugas focales
y produce una elevacién neurorretinal aislada
en forma de ctipula (que no debe confundirse
con un desprendimiento del EPR en forma de
ctpula) con pocos cambios atroficos en el EPR.
Por el contrario, los pacientes con CCSc pueden
presentar un gran numero de fugas y la fuga
crénica de LSR tiende a producir un despren-
dimiento neurorretinal mas grande y menos
elevado.

Sin embargo, algunos pacientes presentan
una o varias fugas que duran mas de 4 meses
pero que no se asocian con cambios generali-
zados del EPR. Por lo tanto, es discutible si este
subgrupo clinico debe clasificarse como CCSa
o CCSc. Dada esta amplia variacion clinica, el
progreso hacia un nuevo sistema de clasificacion
ha sido lento; sin embargo, alcanzar un consenso
respecto de la clasificacion es un primer paso
importante para definir mejor los subgrupos de
la enfermedad y los criterios de valoracion de
tratamiento.

Las subcategorias que se han propuesto inclu-
yen la CCS no resolutiva, la CCS recurrente y
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[290m

Figura 1. Imagen tipica de CCS en OCT. Se evidencia desprendimiento seroso en forma de cupula.

la CCS inactiva, asi como la CCS grave basada
en imagenes multimodales. En esta revision se
utiliza la distincion basica entre CCSa y CCSc
ya que es la mas utilizada.

Se considera que los pacientes con un tnico
punto de fuga tienen fuga focal, mientras que los
pacientes con varios puntos de fuga o areas mal
delimitadas de colorante en la angiografia con
fluoresceina (AF) pueden clasificarse como fuga
difusa. Un punto de fuga focal en la AF temprana
suele aumentar de tamafo con bordes difusos en
la fase tardia debido a la fuga de fluoresceina a
través del defecto focal en el EPR. Esta zona focal
suele coincidir con un desprendimiento del EPR
en forma de cipula. Se supone que es el punto de
menor resistencia en la barrera hematorretinal
externa del EPR, consecuencia del aumento del
gradiente de presion vascular de la coriocapilar.
Como resultado de este pequefio desgarro en el
EPR o defecto focal de la barrera hematorretinal
externa, el liquido puede fluir desde debajo del
EPR hacia el espacio subretinal.

Coriorretinopatia central serosa aguda (((Sa)

La CCS aguda se define como un desprendi-
miento seroso en forma de ctpula de la neuro-
rretina de aparicion aguda con resolucion espon-
tanea del LSR en 3-6 meses junto con un buen
prondstico visual (fig. 1).

Los pacientes con CCSa suelen presentar alte-
raciones de la vision e hipermetropizacion. En
un estudio de 31 pacientes con CCSa el LSR se
resolvié completamente a los 6 meses de segui-
miento en el 84% de los pacientes'.

Curiosamente, algunas personas describen la
duracion de sus sintomas de solo unos dias mien-
tras que las imagenes pueden revelar indicios de
enfermedad prolongada; por lo tanto, la duracion
de la enfermedad indicada por el paciente puede
considerarse poco fiable. En el momento de la
presentacion se han identificado varios factores
de riesgo para una duracién prolongada de la
CCS que pueden influir en la decision de tratar
o no. Estos factores de riesgo incluyen el grosor
coroideo subfoveal > 500 um, la altura del des-
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prendimiento del epitelio pigmentario > 50 pum,
presentacion a los 40 afios de edad o mas'’ y atro-
fia de fotorreceptores junto con restos granulares
en el liquido subretinal en la OCT.

Sin embargo, se ha notificado que el LSR rea-
parece en hasta el 52% de los pacientes''. Lo que
es mas importante —incluso en pacientes que
tuvieron LSR solo durante un breve periodo de
tiempo— es que puede provocar dafos irrever-
sibles en los fotorreceptores; por lo tanto, el tra-
tamiento también puede indicarse en casos de
CCSa.

Los pacientes que presentan CCSa con gran-
des cantidades de LSR pueden ser mas propensos
a la pérdida de fotorreceptores en comparacion
con los que presentan cantidades relativamente
pequeiias de LSR'~.

Las caracteristicas clasicas de la CCSa en la AF
incluyen un defecto hiperfluorescente puntual del
EPR con un area de hiperfluorescencia en ascenso
a lo largo del tiempo, conocida comtinmente
como “humo de chimenea”. Lo mas habitual es
que se produzca un patrén de fuga de “mancha de
tinta” en el que la fuga focal que aparece durante
el transito del colorante queda mal definida, ya
que el colorante se filtra mas lentamente en el
espacio subretinal a través del defecto del EPR™.
Los pacientes que presentan una fuga en chime-
nea en la AF pueden tener un desprendimiento
seroso mayor en comparacion con los pacientes
con una fuga en mancha de tinta, lo que puede
dar lugar a un aumento de la metamorfopsia. La
localizaciéon del punto de fuga suele correlacio-
narse con un microdesgarro en el EPR'. En el
CCSa, estos defectos se producen en ausencia de
cambios atréficos difusos en el EPR. En las zonas
en las que la AF muestra fugas focales, la angio-
grafia con verde indocianina (AVI) puede revelar
zonas de hiperpermeabilidad vascular coroidea,
posiblemente dependiendo de si el tamafo del
poro es lo suficientemente grande como para per-
mitir el escape de las proteinas plasmaticas unidas
al verde de indocianina. Ademas se ha observado
en la autofluorescencia que las anomalias hipoau-
tofluorescentes se correlacionan con areas de fuga
en la angiografia con fluoresceina, lo que podria
explicar el rol del EPR en la fisiopatologia, ya que

la autofluorescencia refleja el estado estructural
y funcional del EPR.

Elvolumen de LSR puede cuantificarse mediante
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y un
mayor volumen de LSR puede asociarse con una
peor agudeza visual mejor corregida (AVMC). La
presencia de puntos hiperreflectantes subretina-
les en la OCT puede representar macroéfagos que
contienen segmentos externos fagocitados, aunque
también pueden representar proteinas plasmaticas
dela coriocapilar y restos inflamatorios. Aunque se
han observado cambios en la hemodinamica coroi-
dea en el CCSa mediante flujometria de moteado
laser, el grosor coroideo subfoveal no parece estar
correlacionado con la cantidad de LSR. Por el con-
trario, la resolucion del LSR yla AVMC en pacien-
tes con CCSa parecen estar relacionadas con la
velocidad del flujo sanguineo coroideo macular y
la velocidad del flujo disminuye a medida que se
resuelve la CCSa.

La CCS sin resolucion se ha descrito como
una variante del CCSa en la que el LSR persiste
durante mds de 4 meses sin anomalias atroficas
del EPR. Ademas, la recurrencia se ha definido
como un episodio de CCSa seguido de uno o
mas episodios tras la resolucion completa del LSR
(tigs. 2y 3).

Coriorretinopatia central serosa crénica (CCSc)

La CCS croénica se caracteriza por un despren-
dimiento seroso de la retina con areas pequeifias o
mas extensas de desprendimiento del EPR, junto
con cambios atréficos de la retina externa y el
EPR. En la AF puede verse uno o mas puntos
de fuga; por otro lado, ciertas fugas pueden ser
dificiles de evaluar en zonas de atrofia del EPR.
Los pacientes suelen presentar desprendimientos
serosos persistentes en la OCT durante mas de
4-6 meses. Los ojos con CCS suelen manifestar
anomalias generalizadas en la angiografia con
verde de indocianina, incluyendo retraso en el
llenado coroideo, venas coroideas dilatadas y/o
hiperpermeabilidad vascular coroidea.

Relativamente pocos pacientes con CCSc tie-
nen antecedentes de CCSa, lo que puede indicar
diferencias clinicas significativas entre ambas.
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Figura 2. Paciente con CCSa. En la retinografia color se evidencia una sobreelevacién bullosa macular. En la angiografia con fluoresceina: punto de
filtracién de contraste por debajo de la arcada temporal superior.

Figura 3. Mismo paciente de figura 3. Se evidencia desprendimiento de neuroepitelio central en forma de capulaala OCT.
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Figura 4. Paciente con CCSc. A la RFG se observa hiperfluorescencia difusa con varios puntos de fuga y signo de la corredera inferior. En la
autofluorescencia aparecen zonas de hiper e hipoautofluorescencia coincidentes con el dafio cronico de fotorreceptores.
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Figura 5. Paciente con CCSc con varios sectores de desprendimiento de neuroepitelio plano.

No se han descrito diferencias clinicas marca-
das entre los pacientes con CCSc con fuga focal y
aquellos con fuga difusa en autofluorescencia, lo
que puede indicar que la coroides es la principal
estructura implicada en ambas.

Los cambios atrdficos difusos en el EPR pue-
den ser el resultado de episodios previos de CCS
y de la presencia prolongada de LSR o puede ser
el resultado de una disfuncién coroidea subya-
cente que afecte directamente al EPR, por ejem-
plo, como se observa en la epiteliopatia pigmen-
taria paquicoroidea.

La progresion de los patrones de autofluores-
cencia FA en CCSc es lenta, tardando una media
de 24 meses para que los cambios hipoautofluo-
rescentes granulares progresen a un patrén con-
fluente de hipoautofluorescencia (fig. 4)".

En los casos de CCSc con cambios atréficos
mas marcados y/o extensos en el EPR, a menudo
no presentan un DEP en forma de ctipula como
en el CCSa; mas bien, estos pacientes presen-
tan un DEP poco profundo y mas amplio que
puede tener un componente neovascular subya-
cente. Este debe sospecharse en los casos en los
que el espacio entre la DEP poco profunda y la
membrana de Bruch en la OCT contiene mate-
rial medianamente reflectante, presumiblemente
neovascular, en lugar de ser hiporreflectante, que
es mas sugestivo de liquido. La OCT y la angio-
grafia OCT (OCT-A) son ttiles para identificar
la neovascularizacion coroidea (NVC) sin el uso
de la angiografia convencional (fig. 5).

Algunos casos de CCSc pueden complicarse con
la acumulacioén de liquido cistoide dando lugar a

e336



Coriorretinopatia central serosa

una complicacién denominada degeneracion cis-
toide posterior de la retina (DCPR), en la que los
cambios cistoides no afectan necesariamente a la
macula central, ya que suelen ser extrafoveales en
diversas localizaciones del polo posterior.

Es importante destacar que se ha informado
que la DCPR causa una pérdida grave de la vision
central en algunos casos'. Los espacios intrarre-
tinales cistoides pueden verse en la OCT, pero a
diferencia del edema macular cistoide tipico, no
se tiflen en la AF. La DCPR se asocia a sintomas
de CCSc que persisten mas de 5 afios. Puede pro-
ducirse dano foveal y pérdida de vision debido
al propio liquido intrarretinal asi como al des-
prendimiento foveal asociado. En un estudio de
34 ojos con CCSc y DCPR, Cardillo Piccolino
y sus colegas observaron que la agudeza visual
oscilaba entre 20/20 y 20/400, con una agudeza
visual de 20/40 o mejor en los ojos en los que el
liquido intrarretinal no afectaba al centro foveal's.
Mediante OCT-A, Sahoo y colaboradores detec-
taron NVC en casi la mitad de los casos (13 de
29 ojos) con degeneracion macular cistoide. Los
pacientes con CCSc a menudo experimentan una
disminucién gradual de la vision y de la sensibili-
dad al contraste debido a dafios en fotorrecepto-
res maculares; aproximadamente el 13% de estos
ojos progresan a ceguera legal alcanzando una
AV de 20/200 o peor después de 10 anos'. Esta
marcada pérdida de agudeza visual puede deberse
a cambios atréficos del EPR en la févea central
junto con dafos en los fotorreceptores, degene-
racion macular cistoide y/o NVC secundaria.

Aunque los sintomas visuales en el CCSc sue-
len presentarse en un solo 0jo, hasta el 42% de los
pacientes con CCSc muestran signos de anoma-
lias bilaterales. La CCS bilateral es relativamente
mas frecuente en pacientes de 50 aflos 0 mds, con
una prevalencia del 50% en este grupo de edad
frente al 28% en pacientes menores de 50 afos'®.

3. Factores de riesgo

Por término medio, los hombres tienen entre 2 y
8 veces mas probabilidades de desarrollar una CCS
que las mujeres. El factor de riesgo externo mas
importante es el uso de corticosteroides. Aunque

la razoén precisa del efecto del uso de corticoides
no esté claro, se ha notificado un aumento del gro-
sor de la coroides y caracteristicas de CCS en 1 de
cada 18 pacientes tras el tratamiento con dosis altas
de corticosteroides”. En raras ocasiones, incluso
una exposiciéon minima a corticosteroides por via
intranasal, inhalatoria o extraocular se ha asociado
a un mayor riesgo de CCS.

Yannuzzi informé de una asociacion entre la
CCS y el comportamiento de tipo A que tiene
rasgos de personalidad que incluyen un impulso
intenso y sostenido para lograr objetivos y un
afan por competir, junto con un deseo de recono-
cimiento'. Otros componentes que se han sefia-
lado como parte del “perfil del paciente con CCS”
son la impulsividad, la inestabilidad emocional
y la agresividad, y se ha planteado la hipdtesis
de que todos ellos influyen en el riesgo de CCS.
Curiosamente, se cree que los individuos con un
comportamiento de tipo A tienen mayores niveles
de corticosteroides y catecolaminas, lo que puede
subyacer a un riesgo potencialmente mayor de
desarrollar CCS. No obstante, para cuantificar
y calificar el estrés se requeriran probablemente
estudios sistematicos a gran escala que incluyan
evaluaciones psicométricas detalladas mediante
cuestionarios adecuados y validados.

También se ha informado que el hipercortiso-
lismo endégeno (es decir, el sindrome de Cushing)
aumenta el riesgo de CCS. Ademas, varios estu-
dios han encontrado un aumento de los niveles
de cortisol en el suero de pacientes con CCS. La
CCS puede ser un sintoma de presentacion en el
sindrome de Cushing y se informé que el LSR se
resuelve en pacientes después de la cirugia para
tratarlo. El embarazo también se ha asociado con
un mayor riesgo de CCS junto con trastornos
hipertensivos y vasculares. Aunque el grosor
coroideo no parece cambiar durante un emba-
razo sano, si puede aumentar en la preeclampsia
y la hipertension asociada también puede afectar
ala circulacion coroidea. La hiperpermeabilidad
coroidea y la estasis en los vasos coroideos —que
pueden ocurrir durante la preeclampsia— tam-
bién pueden desempenar un papel en el desarro-
llo del CCS durante el embarazo®.

Otros factores de riesgo asociados son los tras-
tornos gastroesofagicos como la infeccion por
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Helicobacter pylori, la hipertension sistémica no
controlada, los antibioticos, el alcohol, las enfer-
medades respiratorias alérgicas, el nivel socioe-
conoémico alto, el consumo de alcohol, el taba-
quismo, las enfermedades coronarias, la apnea
obstructiva del suefo, la mala calidad del suefio,
las enfermedades autoinmunes y la hipermetro-
pia; por el contrario, se observé que la miopia
protege de la CCS. Con respecto de las enferme-
dades cardiovasculares, el mecanismo patogénico
delas CCS puede residir en la disfuncion general
de las células endoteliales.

Algunos estudios informaron de una predispo-
sicién familiar a la CCS, lo que sugiere un com-
ponente genético. La CCS se ha asociado con los
genes que codifican la susceptibilidad a la degene-
racion macular asociada a la edad 2, la cadherina
5 (CDHS5), el receptor 2 del péptido intestinal
vasoactivo (VIPR2) y el miembro 5 de la familia
7 de transportadores de solutos (SLC7A5)*.

4. Recurrencia y progresion de la
enfermedad

Sino se trata, entre el 43% y el 51% de los pacien-
tes con CCSa experimentan al menos una recu-
rrencia. En pacientes con CCSc no tratado, la tasa
de recurrencia a 1 afio es entre el 30% y el 52%*.
Se han identificado varios factores de riesgo para
la recurrencia y la progresion de la enfermedad: el
uso de corticosteroides, la hipertension no tratada,
una coroides subfoveal gruesa, hiperfluorescen-
cia no intensa en la AF y la alteracién del ritmo
circadiano. Ademads, la depresion y los trastornos
de ansiedad se han asociado con un mayor riesgo
de recurrencia tanto en CCSa como en CCSc. El
CCSc grave tiende a ser progresivo, aunque el
tratamiento puede ralentizar la progresion de la
enfermedad y estabilizar la agudeza visual.

5. Fisiopatologia
a. Disfuncion coroidea

Basdndose en la evidencia clinica y en los
hallazgos de la AE, Gass sugiri6 en 1967 que la
hiperpermeabilidad y el aumento de la presion

hidrostatica en la coroides pueden inducir dafos
en el EPR, dando lugar posteriormente a una fuga
por defecto en la barrera hemato-retinal externa
del EPR generando un DEP o LSR con aumento
de grosor coroideo y paquivasos.

La presencia de hiperfluorescencia coroidea en
la AVI apoya la hipoétesis de que la disfuncion
coroidea es el principal mecanismo patogénico
subyacente. Otros cambios en la coroides apoyan
aun mas la nocion de que las anomalias en la
estructura y funcion coroideas desempefian un
papel fundamental en el desarrollo; estos cambios
incluyen el aumento del grosor de la coroides,
que puede disminuir tras el tratamiento, venas
dilatadas en la capa de Haller, atrofia de las capas
coroideas internas, aumento del indice de vascu-
laridad coroidea y desregulacion del flujo sangui-
neo coroideo®.

Los procesos patoldgicos que contribuyen a
las anormalidades coroideas observadas pueden
incluir estasis coroidea, isquemia, inflamacién y
anomalias en el sistema del complemento. Sin
embargo, no es probable que la inflamacién cla-
sica dentro de la coroides desempefie un papel
en la CCS, ya que los corticosteroides pueden
inducir o empeorar la enfermedad. Los proce-
sos patoldgicos mencionados pueden provocar
alteraciones del EPR, como DEP seroso, hiper-
plasia y atrofia, que pueden detectarse en AF y
autofluorescencia.

Esta hipdtesis esta respaldada por los hallazgos
enla OCT-A, que incluyen una mayor intensidad
de la sefial y una vasculatura coriocapilar mas
gruesa. Se ha informado de que el grosor coroideo
varia a lo largo del dia, lo que puede dar lugar a
fluctuaciones diurnas en la cantidad de LSR que
esta presente en el CCS.

Existen diversos factores moleculares y fisio-
légicos que probablemente contribuyen a la
hiperpermeabilidad coroidea y al desprendi-
miento seroso de la retina. Entre estos factores
se incluyen la congestion/comprensién venosa
vorticosa, la activacion del receptor de minera-
locorticoides, la desregulacion de la via del com-
plemento, los procesos inflamatorios y/o el estrés
oxidativo. Estos factores aumentan la permeabi-
lidad de los vasos coroideos elevando la presion
hidrostatica, lo que puede causar directamente
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desprendimiento seroso de la retina y compresion
de la coriocapilar. Esta compresion puede pro-
vocar isquemia, atrofia del epitelio pigmentario
retinal (EPR) y un aumento de factores angiogé-
nicos como el factor de crecimiento endotelial
vascular, llevando a la formacién de membranas
neovasculares coroideas en la CCS*.

b. Congestion de venas vorticosas

El drenaje venoso de las estructuras retinales
se realiza mediante venas vorticosas que drenan
cuatro cuadrantes de la vasculatura coroidea y
desembocan en las venas oftalmicas superiores.
La obstruccion de las venas vorticosas, especial-
mente la vena vorticosa dominante que drena la
macula, puede contribuir al engrosamiento de los
vasos de Haller y al desarrollo de SRF*.

Pangy colaboradores observaron la dilatacion de
una o mas venas vorticosas en el 83,3% de los ojos
con CCS mediante angiografia con indocianina
de campo amplio, proponiendo que la congestion
coroidea en estas venas puede causar la CCS>.

Brinks y colaboradores plantearon que las anas-
tomosis arteriovenosas coroideas anormales pue-
den contribuir a la progresion de la CCS*. Estas
anastomosis podrian eludir la coriocapilar, pro-
vocando el llenado arterial directo de las venas,
el engrosamiento de las venas vorticosas y, final-
mente, una sobrecarga venosa. Esta congestion del
flujo sanguineo en la coriocapilar podria resultar
en un aumento de factores angiogénicos y la rup-
tura de la barrera del EPR. Asi, el estudio de la
hemodindmica de las venas vorticosas ha generado
nuevos conceptos sobre la patogénesis de la CCS.

¢. Engrosamiento escleral

El engrosamiento de la esclerética puede obs-
truir mecanicamente el flujo venoso coroideo.
Las venas vorticosas drenan a través de la escle-
rética, penetrando 4 mm en el tejido. El aumento
de la resistencia al flujo venoso puede deberse
a la esclerética engrosada, como ocurre en 0jos
hipermétropes. Estudios de imagen recientes han
utilizado la OCT de fuente barrida del segmento
anterior para determinar el grosor de la escle-
rética. Imanaga et al. demostraron un aumento

del grosor de la esclerdtica anterior bajo el mus-
culo recto en ojos con CCS en comparacion con
controles sanos en el primer estudio utilizando
OCT de segmento anterior”. Fernandez-Vigo et
al. realizaron estudios similares que mostraron
un aumento del grosor de la esclerdtica anterior
en CCS comparado con los controles®.

d. Cascada inflamatoria

El efecto de la inflamacién en la coroides en
la patogénesis de la CCS aun no se comprende
completamente, especialmente debido a la rela-
cidén entre la exposicion a esteroides endogenos
o0 exdgenos y el desarrollo de CCS. Dado que los
esteroides agravan la CCS, se considera que la
inflamacion causante podria ser insensible a los
esteroides. Aunque algunos estudios han identifi-
cado niveles elevados de citocinas proinflamato-
rias —como la IL-6— en pacientes con CCS, no se
ha establecido definitivamente un vinculo entre la
CCS y la inflamacién sistémica. Sin embargo, la
hiperpermeabilidad y fuga coroidea observadas
en la CCS han llevado a investigar mds los mar-
cadores inflamatorios en este proceso.

Estudios recientes han examinado marcado-
res séricos de inflamacion como predictores del
desarrollo o la gravedad de la CCS. Sirakaya et
al. encontraron un aumento significativo en la
relaciéon de monocitos a lipoproteinas de alta
densidad en pacientes con CCSa en compara-
cién con controles sanos®. Por otro lado, Zola
et al. estudiaron los niveles séricos de galectina
3, un marcador proinflamatorio, y encontraron
una disminucioén significativa en pacientes con
CCSa®. Un estudio de Bahadorani et al. en 2019
evalud el papel de los agentes antiinflamatorios
no esteroides topicos en el tratamiento de la CCS
e identificaron una disminucioén significativa en
el grosor macular central y el LSR en ojos tra-
tados con estos agentes comparado con los no
tratados®’.

e. Asociaciones genéticas

Varios casos de CCS familiar han sido repor-
tados, lo que sugiere una asociacion genética.
Weenink et al. observaron que 14 de 27 familias
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de pacientes con CCS (52%) tenian al menos un
pariente con multiples dreas de atrofia del EPR o
lesiones del fondo sugestivas de CCSc. Aunque
no se ha establecido un patron claro de herencia,
Lehmann et al. encontraron que el 50% de los
ojos de parientes de pacientes con CCS de cinco
familias tenfan una coroides mas gruesa de 395
1m, sugiriendo que el paquicoroides podria ser
una condicion heredada con un posible patron
de transmisién dominante®.

La asociacién de la CCS con el gen CFH ha sido
bien documentada y algunos estudios han mos-
trado una asociacion con la cadherina-5 (CDH5).
La CDHS5 se localiza en las uniones de células
endoteliales, incluyendo aquellas en la coroides
humana. La proteina codificada por el gen CDH5
es una glucoproteina de adhesion celular que se
une al calcio y juega un papel importante en la
biologia de las células endoteliales controlando
la cohesion y organizacion de las uniones inter-
celulares. La fosforilacion o disminucién de la
expresion de ARNm se asocia con el desensam-
blaje de las moléculas de CDH5 y el aumento de
la permeabilidad vascular. Variaciones genéticas
en CDHS5, combinadas con eventos desencade-
nantes como el tratamiento con corticosteroides,
podrian explicar una proporcion de casos de CCS
en hombres. Schubert ef al. concluyeron que la
supresion inducida por esteroides de la expresion
de CDHS5 puede estar asociada con variaciones
genéticas en el gen, resultando en la principal
caracteristica de esta enfermedad ocular comun:
la fuga de liquido en el espacio subretinal®.

f. Disfuncion del EPR

El EPR desempena un papel importante en la
tisiopatologia de la CCS. En un estudio se plan-
ted la hipotesis de que las dreas focales de fuga a
través del EPR subyacen a la acumulacion de LSR,
sugiriendo que los defectos en el EPR conducen
a un flujo de salida de liquido hacia la coroides.

Sin embargo, hay pruebas abrumadoras de
que los defectos en el EPR son presumiblemente
secundarios a la disfuncién coroidea, ya que las
anomalias coroideas son mds extensas que las
anomalias del EPR —o al menos tan extensas
como ellas— y la disfuncion coroidea ha sido

bien descrita utilizando AVI, OCT y OCT-A.
Curiosamente, las anomalias del EPR también
pueden estar presentes en el ojo no afectado en
pacientes con CCS unilateral. La atrofia del EPR
se asocia con una permeabilidad coroidea redu-
cida que se observa como hipofluorescencia en
AVI. Esto puede ser el resultado de la quiescen-
cia progresiva de la coriocapilar después de una
enfermedad de larga duracién y de la atrofia cré-
nica del EPR, ya que la secrecion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VGEF) del EPR
es necesaria para mantener la estructura normal
y la homeostasis de la coriocapilar®.

El aumento de la presion hidrostatica resul-
tante en la coroides puede conducir a una reduc-
cién de la funcién de barrera del EPR, lo que
resulta en una acumulacién de LSR.

El dafio secundario del EPR puede variar desde
pequenas lesiones focales hasta una degenera-
cién extensa que a veces se denomina epitelio-
patia pigmentaria retinal difusa o alteraciones
atroficas difusas del EPR. Una teoria alternativa
para explicar la patogénesis de la CCS postula
que una pérdida focal de polaridad de las célu-
las del EPR induce el transporte activo de LSR al
espacio subretinal.

g. Enfermedad paquicoroidea

La CCS se considera parte del espectro de la
enfermedad paquicoroidea. Este espectro abarca
varias enfermedades, todas ellas con caracteris-
ticas comunes que incluyen un aumento difuso
o focal del grosor de la coroides, atrofia de las
capas internas de la coroides, dilatacion de las
venas externas de la coroides —es decir “paquiva-
sos”— e hiperpermeabilidad vascular coroidea en
la AVI. Cabe senalar que el término paquicoroides
significa literalmente “coroides engrosada’, por lo
que es bastante inespecifico.

El progreso reciente en imagenes retinales con
OCT con profundidad mejorada (EDI-OCT) y
en OCT de barrido (swept-source-OCT) ha pro-
porcionado nuevos conocimientos y permite el
analisis estructural y funcional de la coroides. El
incremento del grosor coroideo y la dilatacién
de los vasos coroideos evidenciados en la OCT
y la hiperpermeabilidad coroidea evidenciada
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en la AVI apoyan el papel de la coroides como
responsable en esta enfermedad. Hay evidencia
adicional de vasculopatia coroidea en CCS gra-
cias a los estudios con tincién que indican que en
la fase media hay retardo en el llenado coroideo,
sugiriendo isquemia coroidea con areas asociadas
de dilatacion venosa™.

El hecho de que una coroides pueda o no con-
siderarse engrosada esta sujeto a debate y puede
depender en gran medida de diversos factores,
como el defecto de refraccion, la longitud axial
asociada y la hora del dia. Muchos pacientes con
una coroides relativamente engrosada nunca desa-
rrollaran anomalias clinicamente relevantes como
epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea o CCS.
Por el contrario, algunos pacientes desarrollan
una CCS tipica a pesar de tener un grosor coroi-
deo dentro del rango normal. La mayoria de los
pacientes con CCS, sin embargo, tienen un grosor
coroideo significativamente aumentado en el ojo
afectado.

En un estudio realizado por Warrow et al. se
informd de una serie de pacientes con cambios
en el EPR que se asemejaban a aquellos que se
observaban en los casos de pacientes con CCS.
Los autores establecieron que los cambios en el
EPR estan relacionados con un espectro de anor-
malidades coroideas encontradas tipicamente en
ojos con CCS*.

El término epiteliopatia pigmentaria paqui-
coroidea (EPP) se utiliza para describir esta
entidad. Estos autores sugieren que los cambios
vistos en el EPR en la EPP se pueden atribuir a
focos de engrosamiento coroideo segun OCT y a
hiperpermeabilidad de la coriocapilaris en AVI.
También demostraron que algunos cambios se
desarrollan directamente sobre los vasos coroi-
deos dilatados, debajo del complejo EPR/mem-
brana de Bruch. Las imagenes de una cohorte de
pacientes con enfermedad paquicoroidea reveld
que el engrosamiento coroideo focal puede atri-
buirse a la dilatacién patolédgica de las venas de
la capa de Haller (paquivasos) y que en donde
ocurren manifestaciones tisulares a nivel del EPR
existe adelgazamiento paraddjico de la coroides
interna (coriocapilaris y capa de Sattler), dando
por resultado la aproximacion de paquivasos ala
membrana de Bruch; de estos cambios surge la

hipétesis de que la atenuacion de la coriocapilaris
puede producir un medio isquémico.

En otro estudio se analizaron ojos mediante
OCT-A con enfermedad paquicoroidea que tenian
zonas con reduccion de la sefial del flujo coroideo
interno y vasos de la capa de Haller patolédgica-
mente dilatados; encontraron alta prevalencia de
zonas de atenuacion de la senal del flujo en ojos
con enfermedad paquicoroidea que se correla-
ciona con paquivasos y concluyeron que la isque-
mia coroidea interna se podria relacionar con la
patogénesis de la enfermedad paquicoroidea?.

La paquicoroides se asocia con la hipermetro-
piayla CCS es extremadamente rara en pacien-
tes miopes; sin embargo, la CCS tipica también
puede ocurrir todavia en pacientes emétropes
con un grosor coroideo dentro del rango “nor-
mal” pero disfuncional. Por lo tanto, una coroides
engrosada (o relativamente engrosada) es un fac-
tor de riesgo y ademas las propiedades disfuncio-
nales y “permeables” de esa coroides pueden ser
al menos igual de importantes en la progresion
de la enfermedad.

6. Diagnosticos diferenciales

El diagndstico diferencial de la CCS abarca
una amplia gama de categorias de enfermeda-
des que deben tenerse en cuenta ante un des-
prendimiento neurorretinal seroso o un cuadro
clinico sugestivo de tal desprendimiento. Las
enfermedades mas comunes en el diagnostico
diferencial incluyen enfermedades asociadas con
la neovascularizacién macular, como la degene-
racion macular asociada a la edad (DMAE) y la
vasculopatia coroidea polipoide. Para diferen-
ciar entre estas enfermedades se deben obtener
imagenes de OCT, angiografia OCT, AF y AVL
Las drusas retinales son una caracteristica dis-
tintiva de la DMAE, mientras que las lesiones
polipoides en la OCT, la angiografia OCT, la AF
y especialmente la AVI son tipicas de la vascu-
lopatia coroidea polipoide. Otras enfermedades
a tener en cuenta son las enfermedades oculares
inflamatorias, hematoldgicas, genéticas, induci-
das por medicamentos, los tumores oculares y
las anomalias del desarrollo ocular.
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7. Tratamientos

Hablar de un tratamiento dptimo es compli-
cado debido a la amplia gama de presentaciones
de la enfermedad y al curso clinico, asi como a
la fisiopatologia poco conocida y a la falta de
consenso sobre un sistema de clasificacion. La
mayoria de los estudios publicados hasta la fecha
analizaron datos retrospectivos y variaron con
respecto de sus criterios de inclusion y exclusion,
definiciones clinicas y criterios de valoracion del
estudio.

Dado el abanico de intervenciones utilizadas
para tratar la CCS (que se analiza en detalle mas
adelante) deberia ser obvio que la elevada tasa
de mejoria espontanea explicaria el hecho de que
los ensayos no sistematicos, no prospectivos y no
aleatorios de una amplia gama de intervenciones
hayan arrojado muchos resultados prometedores
que nunca se han replicado satisfactoriamente.

a. Objetivos del tratamiento

El objetivo del tratamiento para la CCS es
preservar las capas neurosensoriales externas
de la retina y lograr la resolucién completa del
desprendimiento neuronal seroso y el LSR sub-
yacente, ya que incluso una pequeina cantidad
de LSR remanente puede provocar dafos irre-
versibles en los fotorreceptores. Por lo tanto, se
acepta comunmente que la eliminacion completa
del LSR, con el fin de restaurar la interaccidn ana-
tomica y funcional normal entre los fotorrecep-
tores y el EPR, debe ser el principal criterio de
valoracion en los ensayos relativos a la CCS. Tras
la restauracion de la anatomia fotorreceptor-EPR,
los sintomas visuales suelen disminuir gradual-
mente y la AVMC mejora. Incluso con un trata-
miento anatdmicamente exitoso, la persistencia
de secuelas visuales debidas al dafio retinal es
relativamente comun. Otro objetivo importante
del tratamiento es prevenir las recurrencias y la
posterior progresion de la enfermedad.

En la CCSa, que tiene una tasa relativamente
alta de resolucion espontanea, lo ideal seria que
un tratamiento eficaz evite las recidivas y la pos-
terior progresion de la enfermedad. En el CCSc,
el objetivo principal del tratamiento es actual-

mente conseguir —y mantener— la resolucién
completa del LSR y del liquido intrarretinal (si
estd presente). Ademas, pueden tenerse en cuenta
otros factores como los sintomas subjetivos, la
edad del paciente y su dependencia profesional
de una agudeza visual elevada.

b. Eliminacion de los factores de riesgo

Independientemente del subtipo de CCS, es
importante identificar si el uso de corticosteroi-
des o la presencia de otros factores de riesgo estan
asociados. Asi se puede aconsejar a los pacientes
que interrumpan el uso de todas las formas de
corticosteroides (incluida la medicacion topica e
inhalada) siempre que su estado general de salud
lo permita. En el caso de las mujeres en edad fértil
que presenten CCS debe discutirse si la paciente
esta (o podria estar) embarazada. Se puede acon-
sejar la reduccion del estrés emocional, el trata-
miento de la ansiedad, una dieta sana y dormir
lo suficiente, aunque no existen pruebas solidas
de efectos positivos con respecto de la CCS en
este sentido.

¢. Opciones de tratamiento

Fotocoagulacion laser

Tradicionalmente el tratamiento de eleccién
para la CCS ha sido con laser térmico de onda
continua focal, normalmente con un laser de
argon o diodo, pero también con un laser de
criptén o xenén; donde el laser de diodo es supe-
rior al ldser de argdén en términos de resultados
de la AVMC. Este método de tratamiento con
laser se dirige al punto o puntos focales de fuga
medidos en la AF e intenta cerrar el defecto focal
en la barrera hematorretinal externa aplicando
fotocoagulacion a la zona afectada del EPR. La
fotocoagulacion con laser debe limitarse a los
puntos de fuga extrafoveales, ya que en la zona
tratada puede producirse pérdida de vision, esco-
toma, reduccion de la sensibilidad al contraste y/o
NVC. Aunque el tratamiento térmico con laser
puede reducir la duraciéon del LSR, la AV final no
difiere significativamente en comparacion con la
ausencia de tratamiento. Se ha demostrado que
el tratamiento de coagulacion con laser reduce
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la prevalencia de recurrencia del LSR a 0 de 29
ojos tratados (en comparacion con 7 de 16 ojos
no tratados); ademas, el tratamiento aceleré el
proceso de resoluciéon completa a una media de
1 mes (en comparaciéon con 19 meses para los
ojos no tratados)®. Recientemente se sugirio la
fotocoagulacion laser navegada como una moda-
lidad laser segura y eficaz para tratar la CCS. La
fotocoagulacion laser navegada integra la infor-
macion obtenida mediante la fotografia del fondo
de ojo y la AF para identificar la zona a tratar.

Aunque la fotocoagulacién con laser navegada
del punto de fuga focal en la AF logra la resolu-
cién completa del LSR entre el 75% y el 94% de los
pacientes con CCSc, el resultado funcional con
respecto de la AVMC es inconsistente. Un ensayo
aleatorio prospectivo a largo plazo que compard
la fotocoagulacion con laser de argén convencio-
nal con ningtn tratamiento no encontré diferen-
cias entre los dos grupos con respecto de la tasa
de recurrencia o la agudeza visual. Los eventos
adversos reportados con la fotocoagulacion con
laser incluyen NVC en el sitio de tratamiento (en
2 de 25 pacientes)®.

Laser de micropulso subumbral

El uso de un laser de diodo micropulso puede
inducir efectos mas sutiles en la retina externa en
comparacion con la fotocoagulaciéon con laser. Es
importante destacar que, a la dosis adecuada, el
tratamiento con laser de micropulso puede diri-
girse selectivamente al EPR preservando los foto-
rreceptores y sin causar dafios visibles en el tejido.
Se sugiri6 por primera vez como una opcion para
tratar el edema macular tras la oclusién venosa
retinal y en pacientes con retinopatia diabética.

Sin embargo, no se conoce bien el mecanismo
de accion subyacente al tratamiento con laser de
micropulsos y no se han realizado grandes ensa-
yos prospectivos controlados aleatorizados sobre
el tratamiento con laser de micropulsos.

Con el laser de micropulso subumbral la
radiacion foténica se administra a la retina en
pulsos de 0,1-0,5 s de duracion. Este método
permite disipar el calor entre los pulsos y mini-
miza los dafios colaterales; asi, la temperatura se
mantiene por debajo del umbral de desnaturali-
zacion de las proteinas celulares y no se produ-

cen quemaduras por laser. Por lo tanto, la técnica
laser subumbral no tiene efectos visibles en la
retina. Con el tratamiento con laser de micro-
pulso subumbral de alta densidad (HSML) para
CCS los puntos laser se dirigen a las anomalias
hiperfluorescentes en AVI y en algunos casos,
AF. La radiacion es absorbida por los croméfo-
ros del EPR —principalmente la melanina— y
se disipa en forma de calor. Cuando se aplica
en una dosis inferior a la letal se cree que el
tratamiento aumenta la expresion de proteinas
de choque térmico, lo que puede restaurar la
funcién celular en el EPR¥.

Hay varios parametros ajustables del laser que
incluyen las longitudes de onda, el ciclo de tra-
bajo, la potencia, el tamafo del punto y la dura-
cion del pulso. Para complicar aun mas el analisis
muchas configuraciones varian entre los proto-
colos, incluida la longitud de onda del laser, lo
que dificulta la comparacion de los resultados de
diferentes estudios de tratamiento y la determina-
cidn de la viabilidad del uso de HSML para CCS.

Terapia fotodinamica (TFD)

La terapia fotodinamica (TFD) con vertepor-
fina se ha utilizado con eficacia para el trata-
miento de la CCSc. Ahora bien, las ventajas del
HSML sobre la TED incluyen el hecho de que
es un tratamiento mas barato y que se evitan los
potenciales eventos adversos asociados a TFD
como reduccion transitoria de la funcién macu-
lar, no perfusién coroidea, atrofia del EPRy NVC.
Roca et al. realizaron un estudio comparativo
retrospectivo multicéntrico de 159 ojos consecu-
tivos con CCSc tratados con laser micropulsado
o con TFD a media dosis de verteporfina®. A 12
meses de seguimiento, la AVMC mejord en el
grupo de micropulso, el 48,9% de ojos mejoré 3 o
mas lineas de vision, otro 48,9% de ojos permane-
ci6 dentro de 2 lineas, y el 2,2% de ojos perdid 3 o
mas lineas de AV. A los 12 meses de seguimiento
en el grupo TFD, el 19% de ojos mejord 3 o mas
lineas, el 73% permanecié dentro de 2 lineas y el
7% restante perdi6 3 o mas lineas de visiéon. No
hubo eventos adversos atribuibles al tratamiento
con laser micropulsado; mientras que un ojo en
el grupo TFD desarrolld NVC que fue tratada
con inyecciones de antiangiogénicos.
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Aunque algunos pacientes con CCSa resuelven
espontaneamente, la intervencion oportuna con
HSML puede acortar el curso de la enfermedad,
mejorar la agudeza visual y reducir el riesgo de
transformacion crénica sin eventos adversos.
Zeng et al. compararon la eficacia y seguridad
de HSML vs TFD de media dosis en pacientes
con CCSa estableciendo que la eficacia es similar
entre ambas con menor riesgo de dafio retinal por
parte de HSML*. Hay varios estudios que respal-
dan estas afirmaciones, aunque es dificil estable-
cer un consenso ya que la modalidad de trata-
miento varia entre ellos. Se concluyé que tanto la
TED como el laser de micropulsos son efectivos
en la restauracion de la anatomia macular y que,
en areas donde la TFD no estd disponible (como
es nuestro medio), HSML es la alternativa ade-
cuada de tratamiento.

La TFD consiste en la administracion intra-
venosa de verteporfina, un agente fotosensibi-
lizante que se acumula en los vasos sanguineos
coroideos, seguida de la aplicacion selectiva de
laser en las zonas que requieren de tratamiento,
lo que provoca la excitacion de las moléculas de
verteporfina. En comparacién con la fotocoagu-
lacion, los efectos inducidos por la TFD en el EPR
son mucho menos destructivos.

El efecto terapéutico de la TFD en la CCS se
basa probablemente en la formacion de radica-
les libres al iluminar la zona de tratamiento —
concretamente la coriocapilar—, lo que provoca
dafos en el endotelio vascular e hipoperfusion,
asi como la remodelacién subsiguiente de los
vasos del lecho capilar subyacente al EPR dafado.
Debido ala alta selectividad del tratamiento (por
alta afinidad de la verteporfina al EPR), los foto-
rreceptores retinales no se ven afectados.

Tras el tratamiento con TFD para la CCS
unilateral, el grosor coroideo en el ojo tratado
puede disminuir hasta el mismo valor de grosor
coroideo que en el ojo no afectado. Este hallazgo
sugiere que la TFD reduce la hiperpermeabilidad
y el engrosamiento vascular coroideo que desem-
pefian un papel clave en la patogénesis de la CCS.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
TFD de media dosis con verteporfina es consi-
derablemente mas cara que otros tratamientos y
requiere del uso de una maquina laser especifica.

i) TFD en la (CS aguda

Un metaandlisis de 2016 de dos ensayos con-
trolados aleatorizados y un estudio de cohortes
controlado con placebo (113 ojos) compar6 la
CCSa tratada con media dosis de TFD frente a
placebo. La TFD de media dosis demostré una
mejora estadisticamente significativa en la AVMC
alos 3 y 12 meses de seguimiento y en el grosor
macular central a los 1, 3 y 12 meses de segui-
miento en comparacion con el placebo. A pesar
de ello, el tratamiento de la CCS aguda con TFD
todavia tiende a reservarse para pacientes con
necesidades visuales elevadas dependientes del
tiempo dada la alta tasa de resolucion espontanea
del liquido subretinal en estos pacientes*’.

ii) TFD para la (CS cronica

El ensayo PLACE fue un ensayo abierto, multi-
céntrico, aleatorizado y controlado que compard
la TFD de media dosis guiada por AVI (3 mg/
m* BSA) con el laser de micropulso subumbral
de alta densidad (HSML) guiado por AVI para
el tratamiento del CCSc en 179 pacientes. Se los
analizd en funcion de si presentaban fugas focales
o difusas visibles en la AF. En el grupo de fugas
focales, el grupo de TFD de media dosis presento
una resolucion significativamente mayor del LSR.
Del mismo modo, en el grupo de fuga difusa, el
grupo de TFD de media dosis tuvo una resolucion
significativamente mayor del LSR. El grupo de
media dosis de TFD mostré un mayor aumento
de la agudeza visual®.

Los datos de este ensayo sugieren que la TFD
de media dosis es un tratamiento eficaz para
la CCSc, aunque puede ser ineficaz en algunos
casos. En general, los autores del ensayo conclu-
yeron que la TFD de media dosis es superior a
la HSML en el tratamiento de la CCSc. De todas
maneras, en la TFD no existe opcion de retra-
tar de manera indefinida a diferencia de HSML.
Ademas no contemplan efectos adversos descri-
tos en otros ensayos clinicos. Por lo tanto, asumir
esta conclusion es al menos cuestionable.

iii) Sequridad de la TFD en la (CS

Para minimizar el riesgo de efectos secundarios
se desarroll6 la TFD de fraguado reducido parala
CCS. En los numerosos estudios realizados hasta
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la fecha se han notificado efectos adversos gra-
ves —aunque en raras ocasiones— relacionados
con el tratamiento, tales como NVC o atrofia del
EPR. A pesar del perfil de seguridad globalmente
favorable de la TFD en el tratamiento del CCS,
la pérdida de vision en una categoria muy espe-
cifica de CCSc grave como es aquella con atrofia
extensa del EPR foveal, puede deberse a que la
atrofia progresiva del EPR forme parte del curso
natural de esta forma mas grave. Sin embargo,
esta minoria relativamente pequena de pacientes
debe ser asesorada sobre el riesgo de una mayor
pérdida de vision tras la TFD.

A pesar de su eficacia demostrada, algunos
estudios sugieren que el tratamiento con HSML
presenta una eficacia similar y sin riesgos en el
retratamiento. Ademas hay que tener en cuenta
que la TED es un terapia que en nuestro medio
es de dificil acceso por su alto costo, compleji-
dad del procedimiento y falta de disponibilidad
de verteporfina. Es decir que el tratamiento de
eleccidn, ante estas dificultades, es la utilizacion
de la HSML.

Termoterapia transpupilar

En el campo de la oftalmologia, la termoterapia
transpupilar (TTT) se describid por primera vez
para tratar el melanoma coroideo. El objetivo de
la TTT es inducir un ligero aumento de la tem-
peratura especificamente en la zona a tratar (por
ejemplo, a 45-60°C tras 1 min de tratamiento para
el melanoma coroideo). Este aumento de tempe-
ratura puede activar una cascada de reacciones
que presumiblemente implican la produccién
de proteinas de choque térmico que ayudan a
reparar las células dafiadas del EPR y también
pueden provocar trombosis vascular coroidea. El
mecanismo preciso por el que la TTT es eficaz
en el tratamiento de la CCS no esta claro, pero
puede implicar la induccion de apoptosis en las
células endoteliales y/o trombosis vascular, lo que
puede ser util para tratar las anomalias coroideas
subyacentes en esta enfermedad.

En un estudio, el 79% de los pacientes con
CCSc present6 una resoluciéon completa del LSR
tres meses después del tratamiento y el 53% de
los ojos tratados tuvo una mejora de >3 lineas de
agudeza visual. Manayath y sus colegas realizaron

un TTT subumbral “graduado” en 10 ojos con
CCSc utilizando inicialmente el 60% de la poten-
cia umbral; si el LSR persistia al cabo de 1 mes,
la potencia se aumentaba al 80% del umbral para
una segunda sesion de tratamiento. Utilizando
este protocolo, los autores descubrieron que 8 de
los 10 ojos tratados (80%) tenian una resolucion
completa del LSR en la OCT y 5 (50%) de los
ojos tenian una mejora de la AVC de > 3 lineas.
Luego estudiaron a 22 pacientes con CCSc que
se negaron a someterse a TFD y por lo tanto se
sometieron a TTT*. Los autores encontraron una
reduccidn significativa en el grosor foveal medio
pero ninguna diferencia significativa en la AV
entre los pacientes que se sometieron a TTT ylos
pacientes que se sometieron a TFD; sin embargo,
las personas que se habian sometido a TTT requi-
rieron mas sesiones de tratamiento y tuvieron un
intervalo mas largo hasta la resolucién completa
del LSR. Es decir que la TTT es una opcién valida
y comparable a la TFD aunque actualmente no es
una opcion de tratamiento utilizada por los oftal-
mologos en nuestro medio. Por lo tanto, se justi-
fican ensayos controlados aleatorios prospectivos
adicionales para evaluar mas a fondo la eficaciay
la seguridad del uso de TTT para tratar el CSC.

Inyeccion intravitrea de antifactor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF)

Las pruebas experimentales sugieren que la
inhibicién del VEGF tiene un efecto antipro-
liferativo en las células endoteliales coroideas.
Ademas, varios estudios clinicos con pacien-
tes con DMAE y edema macular diabético han
demostrado que la inhibicion del VEGF contra-
rresta la fuga y la proliferacion fibrovascular, dis-
minuye el flujo sanguineo coroideo y reduce el
grosor coroideo central. Dado que se cree que la
CCS se origina en la vasculatura coroidea, se han
sugerido inyecciones intravitreas de compuestos
anti-VEGF como bevacizumab, ranibizumab y
aflibercept como posible tratamiento de la CCS
mediante la modificacién de la permeabilidad
vascular coroidea*.

Aunque algunos estudios han investigado el
uso de anti-VEGF para CCS, no se han reali-
zado ensayos clinicos controlados, aleatoriza-
dos, prospectivos y de gran tamafo. Algunos
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estudios encontraron un efecto positivo. Por
ejemplo, colegas descubrieron que el 80% de 15
pacientes tratados con bevacizumab presentaba
una resolucién completa del LSR en compara-
cién con el 53% de 15 pacientes del grupo de
control no tratados®. En un estudio prospectivo
de 20 pacientes con CCSa que recibieron rani-
bizumab y 20 pacientes que no recibieron trata-
miento, el LSR se resolvié en 4 semanas frente
a 13 semanas, respectivamente®. Sin embargo,
en un estudio prospectivo posterior con ranibi-
zumab se informd de una resolucién completa
en solo el 13% de los ojos con CCSc tratados
con ranibizumab después de 12 meses, en com-
paracion con el 89% de los ojos tratados con
TFD de baja fluencia. A pesar de estos informes
positivos, ain no hay un metaanalisis que pueda
confirmar los efectos positivos de bevacizumab,
ranibizumab o aflibercept para CCSa. El trata-
miento anti-VEGF puede ser mejor a la TFD
en casos de pacientes con CCS vy fibrina subre-
tinal en la fovea, siendo la TFD mas propensa a
complicaciones que las inyecciones intravitreas.
Ademas se encontrd buena respuesta en pacien-
tes con CCS y NVC asociada.

Debido a la falta de grandes ensayos prospec-
tivos y la explicacion desconocida de su eficacia
en la CCS, las inyecciones intravitreas de agentes
anti-VEGF probablemente deberian limitarse a
pacientes con CCS junto con NVC y/o vasculo-
patia coroidea polipoide.

Antagonistas de los receptores mineralocorticoides

(MR) y de los receptores glucocorticoides

Los ojos con CCS presentan una coroides
engrosada con paquivasos y se ha sugerido que
se deba a la hiperpermeabilidad coroidea. Se eva-
luaron ratas con CCS donde la vasodilatacién
coroidea fue inducida por la aldosterona (un
activador del receptor mineralocorticoide). La
inhibicion de esta via impidid el engrosamiento
coroideo inducido por la aldosterona, lo que
sugiere que la activacion del receptor mineralo-
corticoide podria contribuir a la patogénesis del
CCS. Posteriormente, se han ensayado antago-
nistas orales de tal receptor como la eplerenona
y la espironolactona en el CCS agudo y crénico
con resultados desiguales.

En un metaanalisis de 2021 de cinco ensayos
controlados aleatorizados y cuatro estudios de
cohortes controlados con placebo (352 ojos)
realizado por Duan et al. se compard la AV y el
liquido subretinal en pacientes con CCS (aguda o
crénica) tratados con un antagonista de los recep-
tores de mineralocorticoides (espironolactona o
eplerenona) frente a placebo®. Este metaanalisis
hallé que el tratamiento con mineralocorticoides
no proporciond una diferencia estadisticamente
significativa con respecto del placebo en la mejora
dela AVMC en el seguimiento a 1, 3 y 6 meses. El
analisis de subgrupos no mostré diferencias en los
resultados de la AVMC entre la CCSa yla CCSc
alos 1 o 3 meses de seguimiento. Sin embargo,
la altura del LSR y el grosor coroideo subfoveal
(GCES) fueron significativamente inferiores en el
grupo tratado con mineralocorticoides en com-
paracion con placebo en el seguimiento de 1 mes
y el GCFES también fue significativamente inferior
en el seguimiento de 3 meses en el grupo tratado
con mineralocorticoides. En general, este metaa-
nalisis sugiere que el tratamiento con mineralo-
corticoides puede conducir a mejores resultados
anatomicos a corto plazo; sin embargo, no tiene
ningun efecto sobre la AV final en la CCS aguda
o crénica.

Actualmente hay dos trabajos en curso: VICI
y SPECTRA. En el primero, VICI es un ensayo
clinico aleatorizado y controlado a doble ciego
eplerenona vs placebo en pacientes con CCSc
no tratada previamente durante un maximo de
12 meses*. El segundo, SPECTRA, es el primer
ensayo que compara directamente la TFD y la
eplerenona en la CCSc¥. Ambos trabajos brin-
daran mas herramientas a la hora de abordar el
tratamiento de la CCSc con eplerenona. Aunque
los ensayos clinicos realizados actualmente arro-
jaron conclusiones opuestas sobre el beneficio de
la eplerenona, sigue siendo el mineralocorticoide
con mas apoyo para su uso en la CCSc. Los datos
colectivos de los estudios realizados hasta la fecha
sugieren que en la CCSa los antagonistas de los
receptores mineralocorticoides pueden mejorar
los resultados anatomicos, pero los datos sobre los
resultados visuales son contradictorios. Se nece-
sitan estudios de mayor tamafio para obtener una
base de evidencia mas sélida.
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Otras drogas

Dentro del metaanalisis realizado por el
Servicio de Oftalmologia de la Universidad de
Medicina Johns Hopkins en 2015 se describe —
entre otros tratamientos— el uso de inhibidores
dela anhidrasa carbonica como la acetazolamida
para el tratamiento de la CCS, si bien su eficacia
aun no ha sido establecida con certeza®®. A su
vez, analizan la terapia dirigida a la erradicacion
de la bacteria Helicobacter pylori ya que diversos
estudios sugieren una posible asociaciéon entre
la infeccién yla CCS, presumiblemente debido a
una respuesta inmune cruzada. Ademas, obser-
varon un posible papel en la hipercoagulabilidad
en la patogénesis de la CCS, lo que ha llevado a
la consideracion del uso de aspirina en algunos
casos. También, se ha planteado la regulacion
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, sugi-
riendo que los medicamentos que afectan este
eje —como los antiglucocorticoides y los anti-
depresivos— podrian influir en la enfermedad®.
Concluyeron que los estudios publicados de tera-
pias alternativas carecen de respaldo de pruebas
solidas para evaluar si pueden beneficiar a los
pacientes con CCS.

Por otro lado, se ha puesto en discusién como
tratamiento antiinflamatorio ocular el uso de
melatonina, ya que se reconoce su actividad
antioxidante y su capacidad de reduccién de los
niveles de PGE2 y PGF2a en la retina, asi como
los niveles de COX-2 en el nervio dptico. Esta
droga se esta considerando para su uso en patolo-
gias oculares como uveitis y neuritis 6ptica, tanto
de manera individual o combinada con corticos-
teroides, por lo que su uso se esta investigando
también para tratamiento de CCS*®.

Tratamientos mas usados actualmente para la (CS

La coriorretinopatia central serosa se suele
dividir en dos categorias en funcion de la dura-
cion de los sintomas: la extension de la fuga en
la angiografia y la presencia de atrofia del EPR;
estas dos categorias son la CCSa y la CCSc. La
CCSc puede complicarse con NVCy/o degenera-
cion retinal cistoide posterior (DRCP), que pue-
den considerarse complicaciones especificas de
la CCSc. Segun la bibliografia, la mayoria de los
investigadores apoyan esta clasificaciéon incom-

pleta y relativamente rudimentaria. Sin embargo,
actualmente no existe un consenso claro con res-
pecto de los criterios de clasificacion y se necesita
un sistema de clasificacion mejor definido. Su
falta actual complica el estudio de la progresion
natural de la enfermedad del CCS, su manejo
terapéutico y el disefio de ensayos de interven-
cion, que deben tener en cuenta la maculopatia de
aparicion relativamente temprana, la resolucion
espontanea comun del LSR y el curso relativa-
mente benigno de la enfermedad.

Tratamiento de la (CS aguda

Debido a la alta tasa de resoluciéon espontanea
del LSR en un plazo de tres a cuatro meses en la
CCSa, la observacion durante los primeros cuatro
meses es la estrategia mas utilizada, excepto en
pacientes que requieren de una resolucion rapida
del LSR y de rehabilitacion visual, por ejemplo
por motivos profesionales o en casos con atrofia
del segmento externo y/o restos granulares en el
espacio subretinal. Aunque la CCSa suele resol-
verse espontaneamente, puede producir dafio
retinal en las fases iniciales y puede progresar
mientras persista el desprendimiento neurorre-
tinal seroso debido a la acumulacién de LSR.

Los objetivos de una intervencién en una CCS
deben ser: reducir el tiempo necesario para res-
taurar la vision y estabilizar el prondstico visual.
En la practica esto significa que debe resolverse el
LSRy evitarse el desprendimiento neurorretinal
seroso recurrente. Algunos tratamientos como
la HSML y la TFD pueden disminuir el tiempo
necesario para lograr la resolucion completa del
LSR.

La fotocoagulacién de una fuga focal en la
angiografia a veces puede conducir a la resolucion
rapida y completa del LSR; sin embargo, estos
casos “ideales” —que tienen una fuente solita-
ria de fuga a una distancia relativamente segura
de la févea— son infrecuentes y se dispone de
pruebas limitadas con respecto de la eficaciayla
seguridad a largo plazo. La fotocoagulacién no
aborda claramente la fuga coroidea subyacente
y conlleva el riesgo de inducir una NVC o un
escotoma paracentral sintomatico.

En base a la evidencia actual, el consenso gene-
ral es que el tratamiento relativamente temprano
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(dentro de los 4 meses de la presentacién) con
HSML puede considerarse en pacientes con CCSa
activa que tuvieron episodios previos de LSR,
pacientes con actividad bilateral de la enfermedad
y/o pacientes que dependen de su vision por razo-
nes profesionales. En caso de LSR persistente se
puede considerar repetir HSML. La TFD podria
ser el tratamiento de eleccion para la CCSa. Sin
embargo, su dificil acceso y falta de evidencia
que constate la superioridad sobre HSML hacen
que hoy su uso esté relegado. De todas maneras
se necesitan estudios aleatorios prospectivos de
gran tamano para establecer una base clara para
un enfoque basado en la evidencia para tratar
la CCSa.

Tratamiento de la CCS crénica

La persistencia del LSR en la CCSc se asocia a
un dafo fotorreceptor progresivo y parcialmente
irreversible que conduce a la pérdida de agudeza
visual y a una pérdida concomitante de la calidad
de vida relacionada con la vision. Por lo tanto,
el objetivo del tratamiento debe ser detener esta
progresion y mejorar la vision. Los tratamientos
mas utilizados para la CCSc son la HSML, la TFD
y la fotocoagulacién con laser de argén.

Segun los datos disponibles actualmente, la
HSML y la TED parecen ser las terapias mas efi-
cacesy seguras para la CCSc sin complicaciones
adicionales. La TFD de media dosis o de media
fluencia puede considerarse en pacientes sin-
tomaticos con CCSc con LSR fuera de la fovea,
aunque el consenso hoy en dia es la utilizacién de
HSML, ya que varios estudios arrojaron una efi-
cacia similar con menores efectos adversos que la
TFD, ademas de la disponibilidad y menor com-
plejidad del procedimiento. En el caso de que per-
sista el LSR puede considerarse el retratamiento
o iniciar la TFD (si esta disponible).

La neovascularizacién subretinal macular
puede ocurrir en pacientes con CCS, y se pre-
senta con mayor frecuencia en pacientes con
CCSc grave. Ademas, se inform6 que la NVC
ocurre en el 2%-18% de los pacientes con CCSc.
Aunque la NVC puede estar presente al inicio
de un episodio de CCS, también puede desarro-
llarse gradualmente, particularmente en pacien-
tes mayores de 50 afios y/o con enfermedad

prolongada®. La fuga subretinal de la neovas-
cularizacion de tipo 1 (sub-EPR) debida a una
neovasculopatia paquicoroidea puede simular
una CCS no complicada. La NVC puede iden-
tificarse mediante técnicas de imagen multimo-
dales como la OCT, la AF, la AVIy en particular,
la OCT-A, aunque esta deteccion puede resultar
complicada en el caso de NVC pequeiias en fase
inicial y de CCS grave con anomalias coriorre-
tinales extensas.

Por lo tanto, no es infrecuente que a un
paciente se le diagnostique inicialmente una
CCS sin NVC, aunque en realidad pueda haber
una NVC pequeiia en el momento del diagnds-
tico. El clinico debe sospechar la presencia de
una NVC sobre todo en pacientes de edad rela-
tivamente avanzada en el momento de la apa-
ricién, que presentan una sefial media/hipe-
rreflectante por debajo de un desprendimiento
irregular plano del EPR, una estructura presunta
de NVC en la OCT-A y/o una “placa” de NVC
bien delimitada (con o sin componente poli-
poide) en la AVI.

El tratamiento estandar para la CCS compli-
cada con NVC subretinal activa es el tratamiento
intravitreo con anti-VEGF posiblemente com-
plementado con HSML o TFD de media dosis
o media fluencia, ya que varios estudios han
demostrado una buena eficacia en estos casos.
Por ejemplo, el estudio MINERVA descubri6 que
el ranibizumab intravitreo es eficaz en la NVC
debido a CCS. Los autores encontraron que los
ojos con NVC debido a CCS tratados con ranibi-
zumab tuvieron una mejora en la AVMC de 6,6
letras ETDRS, en comparacion con solo 1,6 letras
en el grupo simulado®. Un grupo interesante de
pacientes con CCS vascularizada presenta DEP
planos irregulares en los que se puede detec-
tar una fina red neovascular en la OCT-A. Esta
denominada “NVC silenciosa de tipo 1” puede
ser en realidad bastante comun en las CCS. Sin
embargo, dado que la contribucién de este tipo
de NVC a la fuga subretinal asi como su papel
en la progresion de la pérdida de vision no se
ha investigado, el uso de la terapia anti-VEGF
en estos casos debe evaluarse cuidadosamente y
puede aplazarse hasta que la fuga activa se haga
evidente.
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8. Casos poco claros

Algunos pacientes no encajan en los sistemas
de clasificacion comentados anteriormente. Por
ejemplo, en algunos casos la presencia de NVC
puede ser ambigua. En los momentos en los que
el diagnostico no esta claro determinar el tra-
tamiento 6ptimo puede ser un desafio. En tales
casos, la estrategia de tratamiento puede depen-
der de diversos factores como los deseos del
paciente, la agudeza visual y la edad, asi como
también las preferencias personales del médico
tratante.

La CCS es una enfermedad frecuente y com-
pleja. Las teorias actuales sobre su patogenia
hacen hincapié en la sobrecarga de la circula-
cién venosa coroidea. En todos los pacientes
debe hacerse énfasis en la modificaciéon de los
factores de riesgo, en particular el abandono de
los corticosteroides. La OCT-A es preferible para
detectar la CCS complicada por NVC, que res-
ponde al tratamiento intravitreo con anti-VEGE
La controversia sobre la clasificacion de las CCSy
los criterios de valoracion clinicos deseados para
el tratamiento siguen siendo temas importantes
que deberan abordarse para optimizar el disefio
de futuros ensayos controlados aleatorizados. El
resultado de estos estudios facilitara sin duda
el establecimiento de unas directrices de trata-
miento de la CCS basadas en la evidencia.

Conclusiones

La HSML es la técnica mas utilizada para el tra-
tamiento del LSR no resolutivo secundario a CCS,
pero la fotocoagulacion con laser de argén y la
TFD pueden ser ttiles en determinadas situacio-
nes. Es dificil establecer superioridad entre HSML
y TED ya que los estudios realizados presentan
resultados variados, ademas de variables que
hacen dificil su comparacion. De todas maneras,
el HSML es el método mas utilizado y disponible
en nuestro medio hoy en dia.
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