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Resumen

La corioretinopatia serosa central (CSC) es una maculopatia que afecta fundamentalmente a varones jovenes,
consiste en la aparicion de un desprendimiento seroso del neuroepitelio (DSNE), que mantenido de forma per-
sistente (> 4 meses), recurrente o crénica produce una degeneracion en el Epitelio Pigmentario y fotoreceptores
con pérdida de vision central. Habitualmente cursa con un engrosamiento de la coroides subfoveal.

Se evaluan las indicaciones y resultados de los tratamientos mas habituales: fotocoagulacién directa, terapia
fotodinamica (TFD), ldser micropulso subumbral (LMS), anti-VEGF intravitreos y antagonistas de los mineralo-
corticoides (espironolactona y eplerenona).

Resum

La corioretinopatia serosa central (CSC) és una maculopatia que afecta fonamentalment a homes joves, consisteix
en l'aparici6 d'un despreniment serds de I'neuroepitelio (DSNE), que mantingut de forma persistent (> 4 mesos),
recurrent o cronica produeix una degeneracié en I'Epiteli pigmentari i fotoreceptors amb pérdua de visié central.
Habitualment cursa amb un engrossiment de la coroide subfoveal.

S'avaluen les indicacions i resultats dels tractaments més habituals: fotocoagulacio directa, terapia fotodinamica
(TFD), laser micropulso subumbral (LMS), anti-VEGF intravitris i antagonistes dels mineralocorticoides (espirono-
lactona i eplerenona).

Abstract

Central serous chorioretinopathy (CSC) is a macular disease characterized by the development of serous neurosen-
sory retinal detachment. Young males are most frequently affected. Manteined serous detachment- persistently,
relapsing or chronic- causes degeneration in the retinal pigment epithelium and photoreceptors resulting in
central visual loss. Frequently, a subfoveal choroidal thickening is present.

Indications and results of direct photocoagulation, photodynamic therapy (PDT), laser subthreshold micropulse
(LMS), intravitreal anti-VEGF and mineralocorticosteroid antagonists (spironolactone and eplerenone) are eva-
luated.
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Introduccion

La corioretinopatia serosa central (CSC) es una enfermedad del
segmento posterior caracterizada por la aparicién de desprendi-
mientos de retina neurosensoriales (DSNE) maculares asociados
en ocasiones a desprendimientos focales del epitelio pigmentario
(EP) con una incidencia de 1/100.000', generalmente afecta a va-
rones jovenes, las mujeres se ven afectadas a edades més tardias,
existe bilateralidad en un 40%.

Los episodios agudos pueden resolverse en 2-3 meses, hasta un
40% de los casos pueden recurrir en el primer afo, y un 5-10%
se hacen crénicos con lesiones permanentes en EP (epiteliopatia
pigmentaria difusa) o cambios cistoides con disminucion perma-
nente de vison.

Actualmente se considera que la patogenia de la enfermedad
consistiria en la desregulaciéon vascular coroidea, con hiperper-
meabilidad y engrosamiento, luego se producirfa un defecto pun-
tual de EP con levantamiento del neuroepitelio, que si persiste o
través de un defecto difuso del EP, acabaria produciendo un dafio
permanente de los fotoreceptores produciendo disminucion de
vision, metamorfopsias, disminucion de la sensibilidad al contraste
y/ 0 micropsia (a veces incluso con buenas agudezas visuales).

Los tratamientos estarian enfocados a resolver la situacién, dismi-
nuyendo el liquido subretiniano (LSR) para evitar dafios perma-
nentes. Son multiples los tratamientos ensayados, con resultados
variados. En este articulo se hace una revision de los més utilizados

Opciones terapéuticas
Observacion

La CSC aguda es tipicamente un proceso autolimitado, con una
recuperacion completa en 3-4 meses, y por tanto con buen pro-
noéstico®. Es la mejor eleccion en los primeros brotes teniendo
en cuenta que todos los tratamientos tienen efectos adversos
potenciales.

Las recurrencias son frecuentes y se producen entre un 30-50%
en el primer afo, siendo un factor de mal prondstico®. Se indica
tratamiento cuando el DSNE dura al menos 4 meses (o precisa una
rapida recuperacion), recurrencias multiples, baja agudeza visual
0 CSC en el ojo adelfo con mala visiéon®. El tratamiento elegido
dependera de la forma clinica, de la preferencia y disponibilidad
en el centro.
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Exclusion o correccion de los factores de riesgo

La identificacién de factores de riesgo modificables, muchas
veces ocultos, no siempre es facil. El mas frecuente es el uso
de corticoides’, existe una susceptibilidad individual y su uso a
dosis bajas, hace que puedan pasar desapercibidos. Las cremas
cutdneas, espray nasales o inhalados (también intraarticular, epi-
dural o periocular), pueden provocar la aparicién, recurrencia o
persistencias de brotes de CSC. La recomendacion de farmacos
alternativos, en si misma, puede ser curativa®.

Lamentablemente en algunos pacientes no es posible eliminarlos
en su totalidad, como por ejemplo trasplantados o enfermedades
autoinmunes severas y aunque se puede recomendar el uso de
farmacos ahorradores de corticoides para mejorar la situacion,
hay que tratar el proceso ocular que muchas veces es bilateral y
crénico o recurrente.

Otros farmacos pueden influir en la aparicion y evolucion de la
enfermedad: drogas simpaticomiméticas como la oxymetazolina
o pseudoefedring, utilizadas en esprais nasales, o algunos otros
usados en tratamientos adelgazantes®, inhibidores de la 5 fosfo-
diesterasa (sildenafil, tadalafil), y hasta un 65% de los que utilizan
inhibidores MEK (binimetinib) en el tratamiento de metdstasis
pueden presentar CSC.

La correccidn de otros factores de riesgo como la correccion de
laapnea del suefo, el manejo psicoldgico o farmacoldgico de los
pacientes con personalidad A, o la identificacion y tratamiento
del Helicobacter pylori, podrian contribuir a la mejora de algunos
pacientes cronicos®,

Tratamientos fisicos

Fotocoagulacion Idser

La fotocoagulacion directa del punto de fuga (laser verde 514 nm
o amarillo 580 nm), guiado por la angiofluoresceingrafia (AFG),
es la técnica mas sencilla, el mecanismo consiste en producir un
sellado térmico del punto de fuga en el epitelio pigmentario y su
recubrimiento por células adyacentes'®.

En estudios comparativos, en casos agudos, la duracién del DSNE,
se acorta de 13 a 6 semanas'’, sin embargo no influye en la tasa
de recurrencias y no modifica el grosor coroideo.

En el estudio de Ficker, et al'? con un seguimiento de entre 6y 12
afos, la tasa de recurrencias fue del 53% en el grupo control y del
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44% en los tratados (sin diferencias significativas), pero en 2 casos
de los fotocoagulados presentaron membranas neovasculares en
la zona del laser. También se han descrito escotomas paracentrales,
por lo que se ha utilizado, el Iaser micropulso subumbral directo
sobre el punto fuga o la terapia fotodindmica (TFD), con buenos
resultados’.

En casos cronicos, con éreas difusas de leakage, la fotocoagulacion
en rejilla ha mostrado resultados dispares, hoy no es una técnica
recomendable, ya que a falta de resultados claros, puede contri-
buir al deterioro del epitelio pigmentario'.

En resumen, la indicacién seria aquellos casos con CSC con 4
meses de duracién y un punto de fuga a mas de 375-500 p de la
fovea. Excepcionalmente, se puede usar para acortar este plazo
en pacientes que precisan una rdpida recuperacion o si ya tienen
lesiones crénicas en el ojo adelfo. Las caracteristicas de la técnica
seresumen en laTabla 1y se ve un ejemplo en el caso mostrado
en las Figuras 1y 2.

Terapia fotodindmica

Heredada de la era preanti-VEGF en el tratamiento de la DMAE,
consiste en la administracion endovenosa durante 10 minutos
de Verteporfina (Visudyne®, Novartis) a dosis de 6 mg/Kg y la
administracion, 5 minutos después, de laser de 693 nm sobre la
zona a tratar, se liberan radicales libres en la circulacién coroidea
con dafo endotelial y oclusion vascular. Provoca una disminu-
cion de la congestion coroidea, de la hiperpermeabilidad y de la
extravasacion de liquido. Es la terapia que mejor se adaptaria al
tratamiento patogénico de la CSC.

Fotocoagulacion directa

Punto de fuga identificable en la AFG, y a mas de 375-500 p de la fovea.
Persistente (3-4 meses) / Recurrente.

Recuperacion mads rapida, pero No influye en el prondstico visual.
Riesgo de Membrana Neovascular en la zona fotocoagulada.

No influye en el grosor coroideo.
No modifica la tasa de recidivas.

Tabla 1. Caracteristicas de la fotocoagulacion directa.
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Figura 1. Paciente con CSC y punto de fuga extrafoveal, con imagen “en gota
de aceite”en la AFG. En los tiempos precoces e intermedios del VIC se aprecian
2 aéreas hipercianescentes que indican hiperpermeabilidad de la coroides. Se
procedio a la fotocoagulacion directa del punto de fuga.

Se realiza habitualmente sobre las zonas hipercianescentes en los
tiempos medios del verde indocianina (VIC), alrededor del minuto
10, aunque algunos autores la realizan guiados por los puntos
de fuga de la AFG. El tratamiento no se puede repetir hasta que
no pasan 3 meses y evitando, en lo posible, dreas de atrofia de
epitelio pigmentario.

En los estudios con grupos control, la eficacia era del 94% frente al
15% alos 3 meses, con reduccion el grosor coroideo entreun 10y
20%"°. Debido a la apariciéon de complicaciones, como la hipoper-
fusion coriocapilary la atrofia retiniana con las dosis habituales, se
ensayaron dosis mas bajas. En estudios comparativos con mitad
defluencia, alos 12 meses el grosor coroideo disminuye mas con
fluencia completa (32 versus 21%), pero tanto la agudeza visual
como el liquido subretiniano mejoraban en ambos grupos, sin
diferencias significativas'®. En la mayorfa de las series, los resultados
son similares con ambas dosis.

Zhao intenté rebajar aiin mas la fluenciay compard los resultados
en CSC agudas, del 50% con un 30%y tanto en la resolucion a los
6 meses (73,8% vs 91,1%) como a los 12 meses (68,9 vs 94,6%) y
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Figura 2. Retinografias, BAF (Blue autofluorescencia) e IRAF (infrarrojo autofluorescencia) antes y 2 semanas después de la fotocoagulacion del caso de la Figura 1.
Pueden verse multiples puntos autofluorescentes con BAF e IRAF que aumentan cuando se resuelve el DSNE, también se dibuja la zona completa del DSNE previo. En
las OCT horizontales a nivel de févea, puede verse la resolucién casi completa del DSNE y los puntos hiperreflectantes a nivel de capas externas.

la tasa de recurrencias (24,0% vs 5,7%) fueron muy superiores en
el grupo de la mitad de fluencia.

Por otra parte cuando se compararon 0jos tratados con mitad de
fluencia (25 J/ cm?) o con mitad de dosis (3 mg/Kg), o no se en-
contraron diferencias o esta Ultima presenta resultados superiores
en la velocidad de reabsorcién del liquido subretiniano (83,9% vs
100% alos 12 meses) y la disminucion de las tasas de recurrencias
(15vs 5) y necesitan menos sesiones a lo largo del seguimiento'®'°.

Por tanto, ya sea mitad de dosis o la mitad de fluencia parece la
dosis mas balanceada entre seguridad y eficacia en el manejo de
la CSC aguda (mejores resultados) o crénica/recurrente, s una
técnica que disminuye el grosor coroideo, y Kim (2015) demuestra
que el resultado sobre el grosor coroideo subfoveal al mes, en ca-
s0s Crénicos o recurrentes, refleja la eficacia de la técnicay ayuda a
predecir las recurrencias y la reabsorcion del liquido subretiniano®.

Por ultimo, un metaanalisis demostré la superioridad de la mitad
de dosis de la TFD sobre el placebo, que era tan efectiva como la
dosis estandary presentaba menos complicaciones relacionadas
con la no perfusion coroidea, sin embargo en los casos agudos

aunque laresolucion es mas rdpida, no habia diferencias en cuanto
agudeza visual final frente al grupo control?'. Las caracteristicas
de la técnica se resumen en la Tabla 2 y se muestra un caso en
las Figuras 3y 4.

Terapia fotodinamica

Guiada por las zonas hipercianescentes en los tiempos intermedios (10
min) del VIC.

Es la mas eficaz en CSC Persistente (3-4 meses) / Recurrente / Cronica.
Reduce el grosor coroideo.
Retrasa recurrencias.

Complicaciones: no perfusion coriocapilar (44%) y atrofia de EP (4 %.) y
MNV (5%).

Dosis dependiente: dosis recomendada: mitad de fluencia (25 J/cm?) /
mitad de dosis (3 mg/m?).

Superior en eficacia al uso de anti-VEGF y Laser Micropulso Subumbral.

Tabla 2. Caracteristicas de la terapia fotodinamica.

Annals d’Oftalmologia 2016;24(3):108-117

111




112

Actualizacion en el tratamiento de la corioretinopatia serosa central

Figura 3. CSC cronica. Nuevo brote en ojo con lesiones crénicas. En la zona superior pueden verse los depdsitos en la retinograffa con patron granulado en la BAF e
IRAF, el relieve se pone de manifestd en la Bluereflectancia (BR). En la parte inferior, puede verse la OCT pretratamiento, con disminucion del DSNE a las 3 semanas, y

resolucion completa a las 10.

Ldser Micropulso Subumbral (LMS)

Ellaser micropulso subumbral (LMS) ya sea el amarillo (577 nm) o
el infrarojo de diodo (810 nm) se ha utilizado para el tratamiento
de la CSC aguda, crénica o recurrente. Tiene la ventaja de actuar
sobre epitelio pigmentario sin producir quemaduras visibles, (hay
distintas estrategias dependiendo de los laseres y los autores); se
puede repetir a los 2-3 meses si persiste el LSR, y se puede aplicar
sobre zonas de leakage y/o, areas de DSNE y DEP.

Se ha utilizado en formas agudas, en estudios comparativos frente
alldser de argén con resultados, al mes, similares de eficacia, pero
sin escotoma y con mejor sensibilidad al contraste?.,

En pacientes con CSC crénicas o persistentes y puntos de fuga
yuxtafoveales sin lesion en EP, la resolucion fue completa con
una sola sesion (diodo), sin embargo, si presentaban lesiones en
EP pueden necesitar mas sesiones, y en el grupo con atrofia de
EPy fuente de leakage indeterminada la tasa de éxito baja al 40%
necesitando TFD posterior. Por tanto cuanto mejor esta el EP me-
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jores resultados se obtienen. En estudios randomizados con grupo
control sin tratamiento, ha demostrado mejorias significativas en
agudeza visual, grosor maculary descenso del leakage en la AFG*.

Con LMS amarillo (577 nm) se obtienen una disminucion del LSR,
en CSC cronicas, del 74%, incluso en pacientes que no respon-
dieron a la TFD la tasa de respuesta fue del 61%, con mejorias
significativas en el grosor macular, sin embargo solo el 24%, al final
de los 5 meses de seguimiento, y a pesar de que algunos de ellos
recibieron 3 tratamientos, tuvieron una resolucién completa?.

En estudios randomizados, comparativos, frente a la verteporfina
amitad de dosis, a las 16 semanas se obtenian mejores resultados
con laTFD en grosor maculary mejoria de agudeza visual, aunque
los resultados fueron mejores que en el grupo control?,

En otro estudio prospectivo, se compara el LMS de diodo frente
al bevacizumab intravitreo y con grupo control, al final de los
10 meses de seguimiento sélo habfa un 12,5 de persistencia en
el grupo del LMSU frente al 60% del bevacizumab y el 92% del



Figura 4. AFG y VIC del caso mostrado en la Figura 3. En la AFG no se aprecia
una fuente clara de leakage, sin embargo en los tiempos intermedios del VIC, se
aprecian 2 zonas hipercianescentes, que fueron el objetivo de la TFD.

control, demostrando que es mas eficaz que el bevacizumab en
el tratamiento de la CSC”.

EL LMS es menos eficaz que la TFD, pero con menos riesgo para
el EP, y mas que el bevacizumab intravitreo (Tabla 3). Se puede
ver un buen ejemplo en las Figuras 5y 6.

Anti-VEGF intravitreos

Aunque la CSC no cursa con aumento de VEGF en humor acuo-
50?8, se ha propuesto el tratamiento con anti-VEGF para disminuir
la hiperpermeabilidad coroidea; tanto el bevacizumab como el
ranibizumab vy el aflibercept se han utilizado en ensayos clinicos.
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Laser micropulso subumbral (LMS)

Se indica en CSC aguda -puntos de fuga proximos a fovea- / Persistente /
Recurrente o cronica.

Mejores resultados en pacientes con fuente identificada y EP sin altera-
ciones.

Se puede repetir en 2 meses (Infrarrojo 610/Amarillo 577nm).

(810) LMS /Beva/Control 12,5% / 60% / 92% tasa de resolucién (Leakage
VIC -10m).

(810) LMS / TFD/ Control 60%/ 66,7%/ 37,5% (Mejoria CMT -16m-).
Superior a Bevacizumab y control e inferior a TFD.

(577) Resolucién completa 24%.

Pueden disminuir el grosor coroideo subfoveal.

Resistentes a TFD: 11% resolucién completa / 50% disminuyen.

Tabla 3. Caracteristicas del laser micropulso subumbral (LMS).

Anti-VEGF intravitreos

Se indica en Persistentes / Recurrentes / Cronicas (22 linea).

Util en sospecha de MNV con o sin fuente identificable.
Eficacia menor que la TFD.

3 Ranibizumab vs TFD 12,5 % - 88,9 % resolucién completa.
6 Aflibercept (Contain study). 50 % resolucién completa.
Bevacizumab. PRN 24 %.

Rescate de fracasos de TFD 11,1 %. Rescate con TFD de fracaso
de Ranibizumab 68,8%.

Tabla 4. Caracteristicas de los anti-VEGF intravitreos.

El mas empleado ha sido el bevacizumab, el porcentaje de reso-
lucién completa en casos de CSC cronica, tras 1 o 2 inyecciones
ha llegado, en las series mas optimistas, al 82,5%, pero en un
meta-analisis efectuado por Chung en 2013 se demostraba que
ni la agudeza visual ni el grosor central, mostraban diferencias
significativas a los 6 meses comparados, con la observacion, TFD
o laser®®. En un reciente estudio que investiga las caracteristicas
de los mejores respondedores al bevacizumab, estas son: los que
tenfan mayor grosor coroideo subfoveal, menor didmetro de la
lesién y mejor agudeza visual previa, con todo, solo el 24% tuvie-
ron una resolucién completa del fluido subretiniano®'.

El ranibizumab fue comparado, en un estudio prospectivo,
contra TFD a baja fluencia, en CSC crénicas, con la posibili-
dad de rescate por la otra técnica en caso de fracaso a los

Annals d’Oftalmologia 2016;24(3):108-117

113




114

Actualizacion en el tratamiento de la corioretinopatia serosa central

Figura 5. Brote extrafoveal en CSC recurrente. En la OCT se aprecia el engrosamiento coroideo en esa zona (552p). La imagen en la Bluereflactancia, Autofluorescencia
(BAF) e infrarojoautofluorescencia se muestran en la parte inferior. En todas se aprecia integro el EP en la zona del DSNE. En la Bluereflactancia se marca el drea de LMS

(810 nm/ciclo 5%/750 mW/200ms/125L).

3 meses, en el grupo TFD se logrd una resolucion completa
en el 88,9%, frente a solo el 12,5% del ranibizumab, ademas
la TFD rescato el 68,8% de los ojos que fracasaron con el ra-
nibizumab, y al revés solo se rescato un 11%; en cuanto a la
hipercianescencia en el VIC, la TFD redujo el 88,9% frente a
0% del ranibizumab, quedando de forma manifiesta la mayor
efectividad de la TFD2.

Existe un estudio piloto con aflibercept, consistente en 6 inyec-
ciones mensuales en 12 pacientes, en el que solo se obtuvo una
resolucion completa del LSR en el 50% de los casos™®.

Sin embargo, se muestran eficaces cuando se sospecha o es
franca la apariciéon de neovasos como complicacion de la CSC
cronica (Tabla 4).
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Espironolactona/Eplerenona

Se han ensayado multiples farmacos por via oral, para el trata-
miento de la CSC, entre otros estan:

La acetazolamida, que mejoraria la funcién de bomba del EP,
acortaba la duracion de los episodios, pero con multiples efectos
secundarios. El nadolol, un betabloqueante para inhibir la acti-
vidad simpdtica. Se han usado antibidticos como la amoxicilina
(inhibidor de la bomba de protones), el metronidazol o la clari-
tromicina por su efecto anti Helicobacter pilori, otros Inhibiendo la
sintesis de cortisol enddgeno como el ketoconazol o la rifampici-
na, y también la aspirina®3, muy pocos han mostrado diferencias
frente al grupo control.
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Figura 6. En |a fila superior puede verse la evolucion en la OCT tras el LMS, del caso clinico presentado en la Figura 5, habiendo desparecido practicamente al mes el
DSNE, y persiste el efecto a los 3 meses. En la fila inferior, se muestra la repercusion al mes, en la Bluereflectancia, infrarojofluorescencia y autofluorescencia. Apenas
pueden verse algunos puntos hiperfluorescentes, dada la precocidad en la desaparicion del DSNE.

Uno de los ultimos en incorporarse ha esta larga lista son los
bloqueantes de la via mineralocorticoide, ya que seria a través de
esta via, la que el exceso de corticoides o la mayor susceptibilidad
de estos receptores, los que provocarian el aumento del grosor
coroideo®. Se basa en que el cortisol enddégeno tiene afinidad
por los receptores gluco y mineralocorticoideos (a los que se
une tanto la aldosterona como el cortisol), y seria a través de la
activacion de estos ultimos los que influirfan en la patogenia de
la CSC, por tanto su blogqueo selectivo la mejoraria.

Hay 2 estudios prospectivos para probar la eficacia de la eplerenona
(50 mg /dia durante 1-3 meses) y la espironolactona (50 mg/dia/3
meses) en CSC crénicos o persistentes, demostrando en ambos
que son capaces de disminuir el grosor retiniano con mejoria de
la vision. En el estudio de la eplerenona se obtuvo una resolucion
completa del LSR en el 67% de los casos®. En el estudio de la
espironolactona, frente a un grupo control, y cambiando al mes
de grupo, se encuentran diferencias significativas con respecto
al grupo control, en la disminucion del LSR*.

La espironolactona es 10-30 veces mas potente que la eplereno-
na, pero tiene un efecto antiandrogénico y progestacional que

Espironolactona / Eplerenona

Se indica en Persistentes / Recurrentes / Cronicas.

Espironolactona més potente que Eplerenona, pero con més efectos
secundarios.

Duracion media del tratamiento 4 meses.

Efectos adversos: fatiga, ortostatismo, impotencia y ginecomastia.
Mas util en casos agudos y menos en crénicos o persistentes.

Superiores a grupo control (67% resolucion completa) pero Inferior a TFD
(todavia series pequefas).

Disminucién de grosor coroideo subfoveal.

Es la Unica terapéutica que puede actuar simultdneamente en casos
bilaterales activos.

Tabla 5. Caracteristicas de la espironolactona / eplerenona.

esta Ultima evita, ambas pueden dar fatiga, malestar, cansancio o
parestesias. El tiempo de tratamiento suele ser de 3-4 meses, son
mas eficaces en pacientes agudos, y pueden disminuir el grosor
coroideo subfoveal®. Es la Unica medida terapéutica que puede
actuar en casos bilaterales activos (Tabla 5).
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EFICACIA EN CSC

TRATAMIENTOS

[OBSERVACION]

FD (FA)/TFD "/2 F/D (ICG 10)
LMS (810 nm /577 nm)
Anti-VEGF
Eplereno./Espiro.

PERSISTENTE (B.l.)
EPITELIOPATIA + FUGA FOCAL
EPITELIOPATIA + FUGA DIFUSA

ESTADO E.P. /coroIDES

Figura 7. Pirdamides de eficacia segun técnica y estadio de la enfermedad.

Como resumen de todo lo expuesto la eficacia de las distintas
opciones dependen de 2 partes: de la eficacia de la propia técni-
cay del estadio de la enfermedad, siendo cualquier técnica mas
eficaz en la mejor situacion, que serfa una CSC activa nueva sin
lesiones en EP crénicas y punto de fuga identificado, en el extre-
mo opuesto estaria la CSC crénica con lesiones atroficas grandes
de EPy fuente de leakage difusas o ausentes en las pruebas con
contraste. El resumen se muestra en las pirdmides de eficacia
mostradas en la Figura 7.
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