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Listado de abreviaturas

AF Autofluorescencia

AGF Angiografia fluoresceinica

A-ICG Angiografia con verde de indocianina

Anti-VEGF Antagonista del factor de crecimiento endotelial vascular
ccl Coeficiente de correlacién intraclase

CDH5 Cadherina 5

C-S Complejo coriocapilar y capa de Sattler

CsC Coriorretinopatia serosa central

Cscc Coriorretinopatia serosa central crénica

DE Desviacidn estandar

DEP Desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina
DMAE Degeneracién macular asociada a la edad

EPR Epitelio pigmentario de la retina

FIR Fluido intrarretiniano

FSR Fluido subretiniano

ICG Verde de indocianina

GC Grosor coroideo

LDL Lipoproteinas de baja densidad

logMAR Logaritmo del angulo minimo de resolucion

LSU Laser subumbral

MAVC Mejor agudeza visual corregida

NVC Neovascularizacion coroidea

PACORES Pan-American Collaborative Retinal Study Group
PCV Vasculopatia coroidea polipoidea

PIO Presidn intraocular

TCO Tomografia de coherencia 6ptica

TCO-SD Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral o spectral-domain
TCO-SS Tomografia de coherencia dptica Swept-Source
TFD Terapia fotodinamica

TGF-B Factor de crecimiento transformante-beta
VA-ICG Video-angiografia con verde de indocianina
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Resumen

Objetivos

El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad y la seguridad del laser subumbral (LSU) de
longitud de onda amarilla de 577 nm para el tratamiento de la coriorretinopatia serosa central
cronica (CSCC) administrado con un patron de preservacion foveal y analizar los cambios
posteriores al tratamiento en la estructura coroidea en la tomografia de coherencia dptica

Swept-Source (TCO-SS).
Material y métodos

Se trata de una serie de casos retrospectiva de 43 ojos correspondientes a 37 pacientes en los
que se registrd la evolucién de la reabsorcidn del fluido subretiniano (FSR), la mejor agudeza
visual corregida (MAVC), el grosor coroideo (GC) tanto global como diferenciado segun sus capas
internas (complejo coriocapilar-capa de Sattler (C-S)) y externas (capa de Haller) y los eventos

adversos. Los datos se registraron a las 6, 12 y 24 semanas tras el tratamiento con LSU.
Resultados

El FSR se reabsorbié completamente en 27,9%, 32,6% y 69,8% de los casos a las 6, 12 y 24
semanas respectivamente. La MAVC mejord en el 93% de los pacientes y se mantuvo estable en
el 7%. Hubo una reduccion del GC del 13,1% y 25,3% a las 12 y 24 semanas, lo que correspondio
a una reduccién del 17,5% y 45,9% del complejo C-S y una reduccidén del 12,2% y 21,2% de la
capade Haller alas 12 y 24 semanas respectivamente (p<0,05). No se detectaron complicaciones

relacionadas con el laser.
Discusion

Los resultados son consistentes con la evidencia cientifica sobre la efectividad del LSU en el
tratamiento de la CSCC que de forma mayoritaria se considera un tratamiento de primera linea.
Los cambios coroideos hallados podrian estar relacionados con un efecto del LSU sobre la
vasculatura coroidea interna, cuya desregulacion se cree que es el nucleo fisiopatoldgico de la
coriorretinopatia serosa central. El hallazgo del adelgazamiento diferencial segun las capas

coroideas resulta la aportacion mas novedosa de este trabajo.
Conclusién

En general, el LSU con técnica de preservacion foveal ha sido seguro y eficaz en esta serie de
pacientes y parece condicionar cambios coroideos relacionados con la fisiopatologia de la

enfermedad.
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1. Introduccion

1.1. Anatomofisiologia del epitelio pigmentario de la retina y de la coroides
Para entender la coriorretinopatia serosa central (CSC) es importante comprender las dos
estructuras fundamentales del ojo que quedan afectadas en esta patologia: la reting,

principalmente a través del epitelio pigmentario de la retina (EPR), y la coroides.

1.1.1. Epitelio pigmentario de la retina
La retina se divide cldsicamente en las capas neural y sensorial, siendo el EPR la capa mas externa
de ésta ultima y de toda la retina (Figura 1). Ambas capas quedan separadas por un espacio
virtual denominado espacio subretiniano, donde se acumula el fluido subretiniano (FSR)

caracteristico de la CSC.

Vasos sanguineos

Camara Vitrea de la retina
(Vitreo)

Fovea
Pupila

Retina ——4¢

Iris

Epitelio pigmentario retiniano
Coroides

Figura 1. A la izquierda se muestra un esquema del ojo humano con sus componentes principales. A la derecha se
muestra un corte transversal de la retina en el que se distinguen la retina, el EPR y la coroides (1).

El EPR estd compuesto por una monocapa de células hexagonales que quedan situadas entre los
segmentos externos de los fotorreceptores y la membrana de Bruch. Estas células se relacionan
lateralmente entre si mediante uniones estrechas, llamadas también tight junctions o zonula
occludens, y conforman la barrera hematorretiniana externa (2), de forma que el intercambio
de sustancias entre los fotorreceptores y la coroides se debe realizar a través de la membrana

celular apical y basal del EPR (Figura 2).
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Outer nuclear layer
«—————— Photoreceptor inner segments
«—— Photoreceptor outer segments
«——— Apical microvilli

Outer blood-retinal barrier (tight junctions)

+«—————— Nucleus
. Basal infoldings
-+«—— Bruch’s membrane

= Choriocapillaris

Figura 2. “Schematic drawing of the RPE monolayer. RPE refers to a single layer of regular, polygonal RPE cells
arranged at the outermost layer of the neural retina. The outside of the RPE is connected to Bruch’s membrane and
the choroid, while the inside is connected to the outside of photoreceptor cells. The tight junctions formed between
the upper lateral membranes of RPE cells are responsible for a permeability barrier known as the outer blood—retinal
barrier”. Imagen y texto cedidos de Yang et al. (3).

El EPR desempefia un gran nimero de funciones, entre las que destacan las siguientes (4):

Mantenimiento de la barrera hematorretiniana externa.

e Fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores como parte del ciclo de
reciclaje y renovacion de las moléculas fotosensibles.

e Absorcidn de la luz para evitar la dispersion o scattering de la misma.

e Absorcién y conduccion del calor.

e Transporte activo de materiales.

Tanto la retina como el EPR presentan diferencias segun su localizacién. Por ejemplo, el
didmetro de las células del EPR varia de 10 a 60 um, encontrando células mas altas y mas
delgadas en la fodvea que en la retina periférica. Ademas, las células localizadas en la févea
contienen un mayor nimero de melanosomas y de un tamafio mayor. En cambio, las células de
la periferia son mas cortas, mas amplias y estdn menos pigmentadas. Esto mantiene estable el

numero de fotorreceptores a cargo de cada célula de EPR (de 15 a 45) (5). Estas caracteristicas
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explican en parte la menor transmision de la fluorescencia coroidea en el centro de la retina

observada durante la realizacién de una angiografia fluoresceinica (AGF) (6).

1.1.2. Coroides
El término “coroides” proviene del griego corion, en latin corium, que significa “con forma de

cuero” (7).

La coroides es la parte posterior de la Uvea, que corresponde a la tunica media del ojo. Estd
compuesta por vasos sanguineos, melanocitos, fibroblastos, tejido conectivo y células
inmunocompetentes. Es uno de los tejidos con mayor vascularizacion de todo el cuerpo, de lo
gue se deduce que su funcién principal es la de aportar oxigeno y nutrientes a la retina externa.
Las alteraciones en la coroides producen cambios degenerativos retinianos vy
neovascularizacién. Otras tres funciones importantes que posee son la de termorregulacion, el
ajuste de la posicion de la retina por cambios en el grosor coroideo (GC) y la secrecidn de factores

de crecimiento (8).

Las dos caracteristicas principales que se asocian a la CSC son el aumento del GCy dilatacion de
la vasculatura coroidea (9—11). Se ha descrito que la coroides humana tiene un grosor de 200
um al nacimiento que disminuye con la edad (12). Segun multiples articulos, el rango del GC
subfoveal en sujetos sin presencia de enfermedades oculares varia desde 191 um a 350 pm
(9,13,14), de forma que se define como GC alterado o paquicoroides un grosor mayor a 2
desviaciones estandar (DE) del GC normal (191-350 um % 2 DE), asociado o no a una
compactacién de las capas internas de la coroides (15). Aunque algunos autores consideran que

simplemente un GC superior a 300 um es patoldgico (16,17).

Al considerar el GC es importante tener en cuenta los factores que influyen en el mismo, entre
los que se incluyen: la edad, el momento del dia en el que se mide, el error refractivo, la longitud

axial, la acomodacidn y la presidn arterial sistémica (18).

Desde el punto de vista histoldgico la clasificaciéon de la coroides mas utilizada es la que la divide
en 5 ldminas, que desde la zona interna (retiniana) hasta la zona externa (escleral) son las
siguientes: la membrana de Bruch, coriocapilar, las capas vasculares de Sattler y Haller y la

supracoroides (19).

A continuacién describiremos las capas coroideas mds significativas en la fisiopatologia de la

CSC: la coriocapilar, la capa de Sattler y la capa de Haller.
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1.1.2.1. Coriocapilar
Inmediatamente subyacente a la membrana de Bruch se sitla la capa coriocapilar, que esta
formada por una amplia red de capilares con multiples anastomosis (Figura 3). El grosor de la
coriocapilar es mayor en la zona con mayor actividad metabdlica; la févea, cuyo valor
aproximado es de 10 um. En cambio, su grosor disminuye hasta 7 um aproximadamente en la

retina periférica.

A

S Rod and cone
b . segments

Pigment
epithelium
Bruch's
membrane

Choriocapillary
layer

B ‘Feeder’ arterioles

Intermediate
sized arteries

Figura 3. Histologia de la capa coriocapilar. En la imagen A se muestra un corte histolégico de la union entre la
membrana de Bruch y la coriocapilar. En la imagen B se muestra un esquema de la coriocapilar en la que se muestra
que cada arteriola de la capa de Sattler da suministro a un drea de capilares dispuestos en forma hexagonal (8).

Estos capilares que conforman la coriocapilar surgen de las arteriolas de la capa de Sattler, que
se sitla inmediatamente por debajo de la coriocapilar. Cada arteriola da origen a un conjunto
de capilares que constituyen l6bulos de forma hexagonal. Estos I6bulos hacen que en la AGF se
muestre un patrén de llenado lobulillar irregular caracteristico de un tejido coriocapilar sano
(20). Debido a la gran area que ocupa la capa coriocapilar, la velocidad de los glébulos rojos es
Unicamente un 77% de la velocidad de los gldbulos rojos situados en los capilares de la retina

(21).

Los capilares de la coriocapilar tienen fenestraciones que estan orientadas sobre todo hacia la

membrana de Bruch y tienen un didmetro de 20-40 um (22). Esto hace que los capilares sean
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altamente permeables a las proteinas, lo que contribuye a la existencia de una elevada presion
oncética en el estroma extravascular que fomenta el movimiento de liquidos desde la retina
hacia la coroides (23). Los didmetros de los capilares consiguen mantenerse estables gracias a
una lamina fibrosa que va desde la capa de Sattler hasta la membrana de Bruch en forma de

columnas o pilares (24).

1.1.2.2. Capas de Sattler y Haller
Entre la coriocapilar y la supracoroides se sitla una capa de grandes vasos que a su vez se puede
dividir en dos capas (Figura 4). La capa de Sattler (inmediatamente inferior a la coriocapilar) esta
compuesta por vasos de tamafio mediano y la capa de Haller (situada sobre la esclera) la forman
los denominados grandes vasos. La transicidn entre una capa y otra no es del todo evidente en
los estudios histoldgicos, por lo que algunos autores consideran que se trata de una Unica capa
(25). Los vasos sanguineos que componen estas dos capas dan alimento a la coriocapilary, a su

vez, reciben suministro de las arterias ciliares posteriores largas y cortas (20).

c aanacoocaflooacaoann

RPE

. - ) . Choroidal capillary layer
o E TR -
A 8E A, w..‘:)\a“,‘;::\; s SN '\/é
- >

e 2T

Sattler layer

Suprachoroid A . —

& S U i
WH

Sclera
Figura 4. Imagen de tomografia de coherencia dptica (TCO) con diagrama esquemdtico asociado de la coroides

humana. (A) Imagen de la retina y coroides en TCO-SS. (B) Imagen agrandada que muestra el EPR y la coroides. (C)
Diagrama esquemdtico de la coroides y su correspondiente localizacion en TCO (26).

El grosor subfoveal de la capa de Sattler es aproximadamente de 50 + 20 um y el de la capa de

Haller de 200 * 65 um (7,27).
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1.2. Resefa historica de la CSC

La CSC fue descrita por primera vez en el afio 1866 por el oftalmélogo prusiano Albrecht von
Graefe como “Ueber centrale recidivierende retinitis” (28). De esta forma sugeria con el término
“retinitis” un origen inflamatorio de la enfermedad. En 1927 Horniker la denomind “Retinite

centrale capillaro-spastica” y propuso un origen psicogénico de la enfermedad (29).

La CSC ha sido explicada desde entonces por causas infecciosas, circulatorias u hormonales
(2)(30), por reacciones inmunolégicas (31), por toxinas (32) y factores neuronales (33), entre

otros.

Sin embargo, no fue hasta los aflos 1965 y 1967 cuando se introdujeron los términos que se
utilizan en la actualidad. En 1965, Klein la denominé “Retinopatia y coroidopatia serosa central”

(34) y en 1967 John Donald Gass la describié como “Coroidopatia serosa central idiopatica” (35).

Esta gran variedad de términos utilizados refleja la falta de entendimiento de la fisiopatologia
de esta enfermedad durante un largo periodo de tiempo que a dia de hoy sigue sin ser

completamente comprendida.

1.3. Fisiopatologia de la CSC
Gracias a la introduccion de la AGF, Maumenee describid por primera vez en 1965 la existencia
de una “fuga de fluido” procedente del EPR (36). Mediante esta nueva herramienta diagndstica

Gass fue capaz de realizar una detallada descripcidn de las caracteristicas de la CSC en la AGF.

Debido a este mayor entendimiento de la anatomia y de la relacidn entre las estructuras de la
capa coriocapilar, la membrana de Bruch y el EPR fue posible determinar la existencia de una
disfuncidn de las células del EPR y de la coroides en pacientes con CSC, lo que llevd al desarrollo

de las teorias sobre la fisiopatologia de la CSC que se exponen a continuacidn.

1.3.1. Teorias de la disfuncién coroidea
Son muchos autores los que consideran que la alteracién primaria de la CSC se encuentra en la
capa coriocapilar (15). Esta teoria se remonta al afio 1967 y defiende que en la CSC se produce
una isquemia de la capa coriocapilar que conduce a daio del EPR y un acimulo de FSR. El
primero en sugerir este orden de sucesos fue Gass, quien defendia que la causa principal de
dafio del EPR en pacientes con CSC era el aumento focal en la permeabilidad de la coriocapilar

(Figura 5). Segln Gass, esto produciria un incremento de la presion hidrostatica en la coroides
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que llevaria a una disfuncién del EPR. Ademas explicaba que ésta podria ser la causa del
desprendimiento seroso del EPR (DEP) y de la exudacién sero-fibrinosa subretiniana presente
en un 10-15% de los pacientes con CSC. Sin embargo, no le fue posible demostrarlo puesto que
en 1967 todavia no habia disponible ninguna técnica de imagen para evaluar la permeabilidad

coroidea (37).

Figura 5. Esquema de acontecimientos en la CSC propuesto por Gass (37).

Mas adelante, en 1994 y utilizando la video-angiografia con verde de indocianina (VA-ICG),
Guyer et al. repararon en la existencia de areas de hiperpermeabilidad difusa alrededor de los
puntos correspondientes a los focos de fuga activa visibles en la AGF. Puesto que la AGF no
permitia apreciar dichas areas de hiperpermeabilidad, Guyer et al. defendian que esta
hiperpermeabilidad provenia de la coroides externa (de los grandes vasos) y no del EPR. Esto se
explica porque el verde de indocianina (ICG) esta constituido por una molécula de un tamafio
superior a la fluoresceina sédica (el contraste utilizado en la AGF) y con una mayor adhesién a
proteinas, lo que hace que no se filtre por las fenestraciones de la coriocapilar y no bloquee la
visiéon de los vasos coroideos subyacentes, que apareceran por tanto definidos en esta prueba

siempre y cuando no exista filtracién anémala a través de los mismos (ver epigrafe 1.5.3) (38).

Defendian pues que el origen de la CSC se debia a la hiperpermeabilidad de la coroides externa
en lugar de la coriocapilar, lo que causaba una descompensacion del EPR con una fuga de agua,
electrolitos y proteinas que producia un desprendimiento neurosensorial de la retina (DNS)

(Figura 6) (39).

Choreidal Hyperpermeability
Serous RPE Detachment
Pressure on RPE
Mechanically Induced Leak or RPE Decompensation
RPE Leakage

Neurosensory Retinal Detachment

Figura 6. Patogénesis de CSC propuesta por Guyer et al (39). *Retinal pigmented epithelium (RPE).
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Otra propuesta de disfuncion coroidea como origen de la CSC defiende la existencia de isquemia
a nivel de la capa coriocapilar que produciria una disfuncién focal o difusa del EPR y de su funcién
de bombay, como resultado, un DNS. Esta teoria explicaria la hiperpermeabilidad de la coroides
subyacente visible en la VA-ICG como un efecto “ventana” como consecuencia de la atenuacién
de la capa coriocapilar. Esta propuesta se basa en los estudios realizados por Kitaya et al. (40)
en los que se utiliza la flujometria con laser Doppler para estudiar la circulacién de la coroides.
El hallazgo que se describe en estos estudios demuestra que el flujo de sangre presente en la
coriocapilar de los ojos con CSC es significativamente inferior que en los ojos adelfos sanos de

pacientes con CSC (Figura 7).
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Figura 7. Flujo sanguineo relativo de la coroides foveolar (expresado en unidades arbitrarias o AU en inglés) medido
en ojos con CSC y ojos adelfos (40).

Otros estudios consistentes con la existencia de isquemia a nivel de la capa coriocapilar son los
realizados por Hayashi et al. (41) y Priinte y Flammer et al. (42). En éstos se encuentra, utilizando
la angiografia con verde de indocianina (A-ICG) y la AGF respectivamente, un retraso en el
relleno coroideo asociado a vénulas y capilares dilatados. Otro hallazgo descrito en estos
estudios es el adelgazamiento de la capa coriocapilar subyacente al area con FSR en pacientes

con CSC medido con la tomografia de coherencia éptica (TCO) estructural.

Entre las posibles causas que podrian desencadenar el retraso del relleno coroideo destacan las

3 siguientes:

e La vasoconstriccién producida por una activaciéon del a-adrenoreceptor simpatico
(43,44).
e El aumento de la resistencia vascular producido por arterioesclerosis en pacientes de
mayor edad (45).
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e Un aumento en la tendencia a la oclusién vascular debido a niveles elevados del

inhibidor del activador de plasminégeno en pacientes con CSC (46).

Otro estudio que apoya la hipdtesis de la isquemia coroidea como base de la CSC es el realizado
por Hayreh (47) en el que se analizé la circulacidén coroidea in vivo y se encontrdé que el area
macular es mas susceptible a la isquemia por ser un area de vascularizacién pobre, lo que

ademas podria explicar la predominancia de FSR en la févea en los pacientes con CSC.

Existe ademds la hipdtesis de que el estimulo isquémico principal se encuentre en la
hiperpermeabilidad de la capa de Haller, la capa coroidea mas externa que cuenta con los vasos
coroideos de mayor tamafio, en lugar de en la coriocapilar. La propuesta al respecto de Lee et
al. (48) se basa en la existencia de un estrés continuado producido por la congestién venosa
cronica que produciria una extravasacién de factores pro-inflamatorios causantes de
degradacion de la matriz extracelular y del adelgazamiento del tejido no vascularizado de la
coroides. Esta teoria también incluye la génesis de otras enfermedades paquicoroideas que se
desarrollaran en el siguiente epigrafe y establece un vinculo con las recientes teorias de

disfuncién escleral expuestas mds adelante (Figura 8).

L Increased sympathetic tone J

¢ Choroidal arteriosclerosis
(age over 40, etc.)

L Choroidal arteriolar vasoconstriction J

|
| Choriocapillaris obliteration |_
)

‘ & ischemia

| J
v

| RPE damage

*  (Persistent) sympathetic
activation
» 1) Expansion of luminal areas

due to secondary increases in
blood flow to the choroidal
veins
2) Atrophied stroma caused by
chronic inflammation due to
venous stasis and congestion

*  Younger

Y Y

csc PNV

*  Continued ischemic milieu
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Figura 8. Mecanismo de desarrollo de las enfermedades paquicoroideas propuesta por Lee et al. (48). *Retinal
pigmented epithelium (RPE), pachychoroid pigment epitheliopathy (PPE), pachychoroid neovasculopathy (PNV),
central serous chorioretinopathy (CSC).
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La propuesta de Lee et al. se ve reforzada por el articulo de Schubert et al. (49) en el que se
describe una supresion de la expresion del gen CDH5 inducida por esteroides en la coroides y
EPR humanos. El gen CDH5 codifica la cadherina-5 y es imprescindible para producir adhesion
celular. Su alteracién podria producir hiperpermeabilidad de los grandes vasos coroideos en la

CSC.

Estos trabajos sugieren la cadena de eventos que se muestra en la Figura 9 (15).

Retraso en el relleno coroideo

Aumento de la presion hidrostatica Congestion venosa cronica

Dilatacion de los vasos de la capa de Haller

Compresionde los vasos de la coriocapilary capa de Sattler

Isquemia capa coriocapilar

Fuga de fluido hacia la retina

Resultado final

Disfuncion EPR DNS Cambios atrdficos EPR

Figura 9. Cadena de eventos que se produce en la CSC segun las teorias de disfuncion coroidea (15).

Asi pues, la mayoria de los autores coincide en la existencia de hiperpermeabilidad de la coroides
asociada a una atenuacion de la capa coriocapilar y disfuncion del EPR, pero todavia disienten

sobre la cronologia de los eventos y la definicion del evento primero.

1.3.1.1. La CSC como enfermedad paquicoroidea
Mads recientemente la CSC ha sido incluida en el espectro de enfermedades paquicoroideas (18).
Este grupo de enfermedades no se halla completamente acotado y se ha resaltado la necesidad
de un consenso internacional para definir su terminologia (50). Ademas de la CSC se han incluido

entre las enfermedades paquicoroideas las siguientes (Figura 10):

e Neovascularizaciéon tipo 1 con dilataciones aneurismaticas (tradicionalmente
denominada vasculopatia coroidea polipoidea o PCV).

e Neovasculopatia paquicoroidea.

e Sindrome paquicoroideo peripapilar.

e Epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea.
28



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la coriorretinopatia serosa central crbdnica con
laser amarillo subumbral con técnica de preservacidédn foveal.

Beatriz Torrellas Darvas

e Paquivasos.
e Paquidrusas.
e Excavacién coroidea focal.

e Paquicoroides no complicada.

Pachychoroid

Choriocapillaris vessels: Longer, larger diameter, less branches,
lower fractal dimension'
Pachyvessels: Dilated Haller’s vessels

Normal
Choroidal
Thickness

Figura 10. Espectro de enfermedades paquicoroideas (51-53). *PPS (sindrome paquicoroideo peripapilar); PPE
(epiteliopatia pigmentaria paquicoroidea); PNV (neovasculopatia paquicoroidea); FCE (excavacion coroidea focal);
PCV (neovascularizacion tipo 1 con dilataciones aneurismdticas, tradicionalmente denominada vasculopatia coroidea
polipoidea); CSC (coriorretinopatia serosa central).

Las caracteristicas que comparten este espectro de enfermedades paquicoroideas son:

1. Aumento del GC, también denominado paquicoroides (18).
2. Presencia de “paquivasos” o dilatacion venosa de la capa de Haller (16).

3. Adelgazamiento o “compactacion” de la coriocapilar (54).

Estas 3 caracteristicas sugieren una secuencia de eventos en la que la hiperpermeabilidad de la
coriocapilar se sigue de una atenuacién estructural de la misma, disfuncién estructural y

funcional del EPR y neovascularizacion coroidea (NVC) (Figura 11).
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Elongation of photoreceptors
Subretinal fibrin
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Shallow PED: +"Double layer sign"/SIRE
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—— Choroid
Thicker, hyperpermeable, congested

« Sattler’s layer & Choriocapillaris:
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Increased hydrostatic pressure may damage the BRB

« Haller’s layer
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+Vortex vein:
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Anastomoses cross areas that are usually watershed
zones (especially superonasal-temporal and
superotemporal-inferotemporal)’

—— Sclera

Thicker

May occlude W

May reduce transudate

csc CSC with secondary NV

Figura 11. Cambios progresivos que se producen en la retina, EPR, coroides y esclera en pacientes con CSC (55).

Un aspecto clave en la comprensidn de la CSC como enfermedad paquicoroidea es el hecho de
que la hiperpermeabilidad coroidea es una funcidn de la capa coriocapilar. Esto se aprecia en
multiples estudios basados en el uso de la A-ICG que muestran ausencia de hiperpermeabilidad

coroidea en aquellas regiones en las que existe una atrofia de la coriocapilar (16).

1.3.1.2. Disfuncion escleral y coroidea en la CSC
Lo anterior conduce a la teoria patogénica de la CSC mas reciente descrita por Spaide et al. en
2022 que se centra en la sobrecarga venosa de la circulacién coroidea. Esta teoria defiende que
el aumento del espesor escleral conduce a una menor permeabilidad a través de la escleray una
compresidon de las venas vorticosas en su recorrido intra-escleral, lo que produciria una
disminucién del flujo de sangre que se explica por el fenémeno de Starling (56). Este se basa en
la ecuacion que formuld el fisidlogo britanico en 1896 que muestra el papel de las fuerzas
hidrostaticas y oncdticas (denominadas también fuerzas de Starling) en el movimiento del flujo

a través de las membranas capilares (57).
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Estas anomalias en el flujo venoso local son las que podrian conducir a una presion retrograda 'y
dilatacién de la capa de Haller, lo que llevaria a una mayor compresién mecanica de las capas
coroideas internas (coriocapilar y capa de Sattler) y a la isquemia de la coriocapilar, ademas de
desencadenar una cascada de remodelacion crénica y anastomosis de las venas vorticosas

(Figura 12) (15).

Serous Retinal Detachment
(+/- type 1 neovascularization)

1

RPE Dysfunction
(PEDs, atrophy, breakdown of the blood-retinal barrier)

1

Compression of the overlying choriocapillaris
(attenuation, ischaemia and vascular remodelling)

1

Steroids - Thickened choroid (pachychoroid) with dilated Pachyvessels in Haller’s layer

1

Chronic venous congestion
(dilated, asymmetrical vortex veins with inter-vortex anastomoses)

1

Increased scleral thickness

Figura 12. Patogénesis de la CSC propuesto por Fung et al. basdndose en las teorias patogénicas mds recientes (52).
La cadena de eventos no se produce necesariamente en el orden indicado en la figura, sino que es probable que sea
multifactorial y cuente con procesos de retroalimentacion.

Se han realizado varios estudios que apoyan esta hipdtesis. Todos sugieren que la congestion
del flujo de salida coroideo, las venas vorticosas y la resistencia vascular (que se encuentra en la
CSC y otras enfermedades del espectro paquicoroideo) estd asociado con un aumento en la

rigidez y el grosor escleral (58,59).

Apoyan esta teoria los trabajos realizado por Imanaga et al., en el que se encuentra un grosor
escleral anterior aumentado en pacientes con CSC respecto controles emparejados por edad y
se correlaciona significativamente con el aumento en los componentes de los casos coroideos

(60-62).
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1.3.2. Teoria de la disfuncion del EPR
Uno de los elementos que casi siempre se encuentra dafiado en pacientes con CSC es el EPR
(63), por lo que se han defendido diversas hipdtesis del papel que desempefia en la patogénesis

de la CSC.

Una de ellas defiende que un dafio prolongado del EPR desencadena la acumulacién de FSR y
fluido intrarretiniano (FIR). Esto seria porque el dafio del EPR interfiere con el correcto
funcionamiento de los canales idnicos, como las acuaporinas (responsables de evitar el
estancamiento de fluido en la retina), y conlleva un cambio en la direccidon de fluido que
normalmente discurriria desde la coroides hacia la retina, de forma que se produce una

acumulacidn de fluido que conduce a un DNS (64).

Otra de las hipdtesis de disfuncion del EPR sugiere que el dafio a la barrera hemato-retiniana
externa produce anticuerpos anti-retinianos. Esta hipdtesis se basa en el estudio de Ten Berge
et al. en el que se encontraron anticuerpos anti-retinianos en el 54% de los pacientes con CSC,
mientras que Unicamente el 17% de los controles sanos tenia estos anticuerpos presentes (65).
Aun asi, el estudio no llegd a correlacionar la presencia de los anticuerpos con la clinica de la

CSC.

Aunque esta claro que el EPR se encuentra daifado en pacientes diagnosticados de CSC, aun no
se puede determinar del todo si éste precede al dafio coroideo o viceversa. Lo que si se puede
asegurar es que la integridad del EPR supone un elemento importante para evitar la elevacion

de la presion hidrostatica coroidea que se aprecia en esta patologia (15).

1.3.3. Teoria de los corticoesteroides
Uno de los factores de riesgo para la CSC que mas se ha descrito en la literatura es la
administracién de corticoesteroides, ya sea por via oral, intravenosa, inhalada, epidural, intra-
articular, cutaneay periocular (66). Los corticoides se han asociado con la aparicién de CSC, pero
también con su prolongacion, exacerbacién y recurrencias. Ademas, los casos de CSC

secundarios a corticoides se asocian en menor medida con la predileccion por el sexo masculino,

al contrario de lo que ocurre en la CSC idiopatica. Aun asi, la CSC secundaria a corticoides sigue
siendo mas frecuente en varones que en mujeres. Los casos de CSC secundarios a
corticoesteroides se asocian asimismo mas frecuentemente a una presentacién bilateral y

atipica (67).
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El cortisol enddgeno es una hormona esteroidea producida por la corteza de la glandula
suprarrenal que se libera como respuesta al estrés y actia en la CSC de la misma manera que
los corticoides exdgenos. Por este motivo también se ha observado una asociacion entre la CSC

y un patrén de personalidad tipo A, caracterizado por niveles elevados de estrés y ansiedad.

La asociacién entre los corticoesteroides y la CSC comenzd a describirse hace unas décadas en
estudios observacionales al apreciar que el principal factor de riesgo para la CSC son los
corticoides tanto enddgenos como exdgenos, una personalidad tipo A y situaciones de estrés
(68,69). La evidencia cientifica en este aspecto ha ido en aumento (70), de forma que incluso se
han realizado estudios en animales en los que se han realizado inyecciones intravitreas de
aldosteronay corticoesterona en ratas (71,72). Estos estudios muestran que, como respuesta a
la aldosterona, se produce vasodilatacién, hiperpermeabilidad y engrosamiento de la coroides
acompafiado de elongacién de las microvellosidades del EPR, todas ellas caracteristicas tipicas

de la CSC.

En este apartado, es importante mencionar el trabajo realizado por Schubert et al. respecto al
gen cadherina 5 (CDH5) que codifica a la proteina con el mismo nombre (49). Se trata de una
glicoproteina de adhesidn celular que se localiza en las uniones celulares endoteliales de la
coroides (Figura 13). En dicho estudio se demuestra que la prednisolona reduce la expresién del
gen CDH5 lo que produce una disminucion en la adhesidn intracelular y un aumento de la
permeabilidad vascular caracteristicos de la CSC (49). Este trabajo resulta de gran importancia
para reforzar el papel que tienen los corticoesteroides en la fisiopatologia de la CSC y también
para dar apoyo a aquellas teorias en las que se defiende que la hiperpermeabilidad coroidea es

uno de los elementos mas relevantes en la fisiopatologia de la CSC.

Figura 13. Tincion inmunohistoquimica de CDH5 (fluorescencia verde) en la coroides (49). Las puntas de flecha indican
las uniones intercelulares y los asteriscos indican el lumen de los vasos. *Coriocapilar (CC), epitelio pigmentario de la
retina (RPE).
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Como se ha descrito en los epigrafes anteriores, existen diversas teorias que intentan dar
explicacion al origen de la CSC. Sin embargo, todavia no existe una que haya conseguido definir
el primer desencadenante de la CSC y su consecuente cadena de eventos. Lo que si resulta
evidente es que todas ellas comparten elementos que se encuentran interrelacionados, por lo
gue no se podria descartar un origen multifactorial de la enfermedad entendido como varios
posibles origenes distintos en forma de una alteracion primaria de la circulacidn coroidea a
diversos niveles que podrian conducir a una misma situacion clinica. Esta interpretacién estaria
apoyada por la existencia de variantes complejas y atipicas de CSC que se veran en los siguientes

apartados.

1.4. Concepto y epidemiologia de la CSC

La CSC es una patologia que afecta predominantemente a varones en edad laboral. Se ha

reportado una incidencia de 10 por 100.000 en varones y de 2 por 100.000 en mujeres (73).

Se caracteriza por la presencia de uno o varios DNS que habitualmente se localizan en la macula
o sus alrededores. De forma frecuente, estos DNS se asocian a un DEP debido a una fuga focal
de fluido desde la coroides (74). Los sintomas mas frecuentes son una pérdida de la vision
central, escotomas relativos de tamafo variable, pérdida de contraste, micropsias o

metamorfopsias (75).

1.4.1. Clasificacion de la CSC
Todavia no existe un consenso sobre la clasificacion de la CSC (76). Tradicionalmente se ha
clasificado en aguda o crénica segun la duracion de los episodios (77,78). De forma arbitraria se
ha utilizado por diversos autores la franja de 3-6 meses para definir un episodio agudo de uno
cronico (79,80), ya que supone un periodo de observacion en el que la resolucidon espontdnea
es mas o menos probable (81,82). Sin embargo, habitualmente el FSR se resuelve
espontdaneamente en 4 meses sin dejar secuelas (83), por lo que es el periodo mas aceptado

(76,78,84) y es el que se utiliza en el presente estudio.

Cabe destacar la nueva clasificacidn propuesta por Chhablani et al. (84) de una orientacién mas
practica que se muestra en la Figura 14. En ella se divide la CSC en simple, compleja o atipica
segln el area de EPR afectado y se van afiadiendo caracteristicas del episodio (si es primario,

recurrente, resuelto o persistente) y de la retina (si tiene atrofia retiniana, FIR o NVC).
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Primary
First known episode of SRF
Simple Récurrant + Persistent | £ with outer retinal atrophy
Total area of RPE i ) SRF >6month ONL thinning and/or ELM
karstion -2 DA Presence of SRF with history or signs of resolved episode(s) S disruption-and/or EZ attenuation
Resolved
Absence of SRF
Primary
First known episode of SRF + Persistent + with CNV
Complex Recurrent SRF>6months |+ with outer retinal atrophy
Total area of RPE . ONL thinning and/or ELM
alteration >2 DA Presence of SRF with history or signs of resolved episode(s) disruption and/or EZ attenuation
or multifocal —— . "
Resolved + with intraretinal fluid
Absence of subretinal fluid
Atypical Bullous variant, RPE tear, association with other retinal diseases

+ if fovea is involved (SRF, outer retinal atrophy, PED)

Figura 14. Nueva propuesta de clasificacion de CSC basdndose en el uso de la imagen multimodal. *Neovascularizacién
coroidea (CNV); Membrana limitante externa (ELM); Zona elipsoide (EZ); Capa nuclear externa (ONL);
Desprendimiento del EPR (PED); Epitelio pigmentario de la retina (RPE); Fluido subretiniano (FSR); Disc area (DA) (84).

Los casos de CSC crénica corresponden habitualmente a aquellos casos en los que no existe una
resolucidn espontanea y necesitan de tratamiento (85). También se utiliza este término para
aquellos casos con cambios degenerativos en el EPR visibles en AF (86). De hecho, se propuso el

In

término “epiteliopatia posterior pigmentaria multifocal” para los casos de CSC crénica con FSR,

pero no ha llegado a popularizarse (87).

1.4.2. Factores de riesgo de la CSC
Los varones tienen un riesgo de 2.7 a 8 veces mayor que las mujeres de desarrollar esta patologia
(88). En 2023 Subhi et al. no encontraron correlacion entre el nivel de andrégenos (en varones
con abuso de los mismos) con un aumento del riesgo de CSC, por lo que se deduce que este
riesgo se debe al sexo masculino de forma bioldgica y no simplemente a los niveles de

andrégenos (89).

El grupo de edad con mayor incidencia de CSC se encuentra entre los 35 y los 44 afios segun

diversos estudios (73,90).

El mayor factor de riesgo externo para la CSCy el mds estudiado es el uso de corticoesteroides,
con odds ratios que llegan hasta 37:1 (88). Como se ha mencionado, la exposicidn a corticoides
puede ser por via oral, endovenosa, inhalada, intra-articular, cutanea o periocular (66). No solo

estd asociado el uso de corticoides exdgenos, sino también un aumento en los endégenos. Por
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ese motivo, el sindrome de Cushing (caracterizado por niveles elevados de cortisol en el cuerpo)

también se ha asociado a un aumento del riesgo de CSC (90).

Un factor de riesgo que se ha estudiado desde que se describid por primera vez esta patologia
son las caracteristicas psicoldgicas de los pacientes con CSC, en concreto mostrar un patréon de
comportamiento tipo A (33). Esto resulta plausible puesto que las personas con personalidad
tipo A poseen un nivel aumentado de catecolaminas y corticoesteroides endégenos (91).
Ademas, la CSC se ha asociado a acontecimientos vitales estresantes, el trabajo por turnos, la

mala calidad del suefio y a las alteraciones del ritmo circadiano (92,93).

El embarazo también se ha asociado a CSC, posiblemente debido a los cambios coroideos
inducidos por la alteracidn en los niveles hormonales (94). En estas pacientes el episodio de CSC
suele aparecer en el tercer trimestre y se resuelve espontdneamente tras el parto con una buena
agudeza visual (95). Los episodios de isquemia perinatal con preeclampsia también pueden

presentar DNS como los que se observan en la CSC (96).

Otros factores de riesgo descritos han sido: la infeccidn por Helicobacter pylori, 1a hipertension
sistémica no controlada, el uso de antibidticos, el tabaco, la apnea obstructiva del suefio o las

enfermedades autoinmunes (15).

1.4.3. Complicaciones de la CSC
Las complicaciones de la CSC se asocian a la variante crénica que puede producir atenuacidn del

EPR, atrofia de los fotorreceptores foveales y pérdida irreversible de vision a largo plazo (97).

La NVC secundaria es la complicacion mas frecuente de la CSC crénica y ocurre en el 24-39% de
los pacientes (98,99). Suele estar localizada de forma inferior al EPR, por lo que se trata de una
NVC tipo 1 y puede presentarse con hemorragia subretiniana, exudacion lipidica, FSR o FIR. Su
tratamiento es generalmente con antagonistas del factor de crecimiento endotelial vascular

(anti-VEGF) (100).

Otras complicaciones incluyen la degeneracién macular cistoide, el depdsito de fibrina y el

desprendimiento de retina (101).
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1.5. Pruebas de imagen en la CSC

1.5.1. Tomografia de coherencia dptica
La TCO es una técnica de diagndstico no invasiva que se basa en la interferometria dptica de
baja coherencia, definiéndose ésta como un método de medicidon que utiliza el fendmeno de
interferencia de las ondas (102,103). La TCO obtiene imagenes con informacion de tipo
estructural in vivo de los tejidos del cuerpo (104). Existen numerosas aplicaciones de la TCO en

la medicina, siendo la mas importante en el area de la oftalmologia (105).

Existen diferentes tipos de TCO segun el dominio (frecuencial o temporal) o la codificacién
(espacial o temporal). La TCO Swept-Source (TCO-SS), utilizada en el presente estudio, pertenece
al tipo de dominio frecuencial temporalmente codificada, lo que significa que realiza un analisis
rapido (100.000 scans por segundo) y aporta un mayor poder de penetracidn de los tejidos (105).
La TCO-SS proporciona imdagenes de gran calidad que muestran simultdneamente la interfase
vitreo-retiniana, las capas de la retina, el EPR, las capas de la coroides, la interfase esclero-

coroideay la esclera interna (106).

Una de las utilidades mas apreciadas de la TCO-SS es el estudio de la patologia de la coroides
gue ha permitido apreciar que gran parte de la génesis y evolucién de los trastornos retinianos

se debe a trastornos de la estructura coroidea (107-109).

Se han realizado numerosos estudios que comparan los tipos de TCO. En los trabajos de Copete
et al. (110) y Adhi et al. (111) se compara la capacidad de la TCO de dominio espectral (TCO-SD)
y la TCO-SS en la medicidn del GC en sujetos sanos, demostrando una superioridad de la TCO-SS

en ambos trabajos.

La TCO es la modalidad de imagen gold standard para el diagndstico y seguimiento de los

pacientes con CSC (15). Las caracteristicas de la CSC en la TCO son las siguientes:

e Lapresencia de FSR es la principal caracteristica de la CSC. Su localizacién mas frecuente

es en la macula, pero puede verse también extramacular o de forma multifocal.

e La incidencia de DEP varia de 9 a 100% segun diversos articulos y se asocia mas
frecuentemente a la variante crénica que a la aguda (112,113). Se han descrito varios
tipos de DEP asociados a la CSC. Por un lado, se encuentran los DEP regulares con forma
de cupula o dome-shaped. También son comunes los DEP irregulares con contenido
hiperreflectivo que crea el signo de la doble capa o double-layer sign (Figura 15). Los

DEP con doble capa tienen un mayor riesgo de desarrollar NVC (114). La presencia de

37



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la coriorretinopatia serosa central crbdnica con
laser amarillo subumbral con técnica de preservacidédn foveal.

Beatriz Torrellas Darvas

DEP suele asociarse a anomalias vasculares coroideas visualizadas en la TCO y en la A-

ICG, lo que respalda la idea de que la CSC conduce a alteraciones en el EPR debidos a

cambios en la presidn hidrostatica de la coroides subyacente.

Figura 15. Imagen cedida de Kaye et al. en la que se muestra un DEP con el signo de la doble capa. Con la flecha
amarilla se indica el EPR y con la flecha roja la membrana de Bruch (15).

e También se han descrito puntos hiperreflectivos presentes en la neurorretina, en el
espacio subretiniano y en la coroides de ojos con CSC que suelen desaparecer con la
resolucion del FSR (78). Estos puntos hiperreflectivos son mas frecuentes en las
variantes crénicas y se corresponden con restos de los segmentos externos de los

fotorreceptores y con macroéfagos (Figura 16) (115).

Figura 16. Puntos hiperreflectivos subretinianos en un paciente con un episodio activo de CSCC (116).

e A menudo se observan cambios en el EPR de pacientes con CSC. Asociado a la variante
cronica se puede apreciar atrofia o hipertrofia del EPR (Figura 17) (113) y en CSC aguda
o cronica se pueden observar microdesgarros del EPR, que se cree que representan

pequefios estallidos en los bordes de los DEP (117).
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Figura 17. Imagen cedida de Roberts et al. en la que se muestran ejemplos de atrofia del EPR (1a-c, linea blanca
discontinua) y engrosamiento o hipertrofia del EPR (2a-c, circulo amarillo) (118).

e En 2003 se describié por primera vez la degeneracién macular cistoide en la CSCC y se
definié como espacios quisticos en la TCO sin fuga de fluoresceina intrarretiniana en la

fovea (Figura 18) (119).

Figura 18. Imagen cedida de Ldpez (116) en la que se muestra un paciente con CSC y degeneracion macular cistoide.

Su presencia se puede explicar por la existencia de una adherencia coriorretiniana focal
en el lugar de exudacion de fluido desde la coroides. Los hallazgos en la TCO sugieren
que la fibrosis subretinana, las cicatrices por laser o las lesiones atroficas del EPR pueden
convertirse en lugares de adherencia coriorretinana que facilitan el paso de fluido

coroideo hacia la retina (120).

e Se ha asociado la integridad de la zona elipsoide (ZE), anteriormente conocida como
segmento interno/externo de los fotorreceptores, a un mejor prondstico visual en varias
enfermedades maculares, entre ellas la CSC (121,122). Esta se puede evaluar de forma

muy precisa en la TCO (Figura 19).
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Figura 19. Imagen cedida de Singh et al. en la que se muestra irregularidad de la zona elipsoide. Esta caracteristica se
asocia a un peor prondstico en los casos de CSC.

1.5.2. Autofluorescencia
La autofluorescencia (AF) es una técnica de imagen no invasiva que utiliza las propiedades
fluorescentes de la lipofuscina y otras sustancias fluoréforas. Tanto los granulos de lipofuscina
como la melanina coroidea son los responsables de la sefal observada con la AF. Los granulos
de lipofuscina, localizados en el citoplasma de las células del EPR, surgen de los discos de los
segmentos externos de los fotorreceptores y representan los cuerpos residuales derivados de la

actividad fagosémica del EPR (123).

La lipofuscina refleja de forma indirecta la funcion de las células del EPR (124,125) puesto que
el exceso de lipofuscina precede a la degeneracidn de fotorreceptores y su falta sefala la

inactividad celular (126).

Los patrones de AF en la CSC varian segun el tiempo de evolucién de la patologia, de forma que
en los casos agudos o de baja cronicidad se aprecia un patrén de hiper-AF debido al acimulo de
segmentos externos de los fotorreceptores que no han sido fagocitados por los macréfagos
(Figura 20a) (125). En cambio, en los casos de mayor cronicidad se encuentran diferentes grados
y patrones de hipo-AF debido a la pérdida fisica o de funcion de células del EPR (Figura 20b)
(127,128).
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Figura 20. Patrén de hiperautofluorescencia que se acumula alrededor de los bordes del DNS en un paciente con un
episodio de CSC aguda (a); patrén de hipoautofluorescencia en un paciente con CSCC (b) (129).

1.5.3. Angiografia fluoresceinica
La AGF fue descrita por primera vez en 1961 por Novotny y Alvis (130) y se utiliza para el estudio
de la CSC desde que Maumenee describié en 1965 los cambios en el EPR de estos pacientes (36).
Se basa en el uso de la fluoresceina sddica, una tincién naranja soluble en agua con un bajo peso
molecular que permanece unido en un 80% a las proteinas y se inyecta de forma intravenosa
(131). Debido a su tamainio, la fluoresceina sddica no difunde por el endotelio vascular de la
retina ni por el EPR. En cambio, las fenestraciones de la capa coriocapilar permiten libremente

su difusion (132).

En la CSC la AGF se caracteriza por mostrar uno o varios puntos de fuga del EPR en un patrén
“en macha de tinta” (Figura 21) o “en chimenea” (Figura 22) (42). Ademas, se puede visualizar
una acumulacidén de fluoresceina sddica correspondiente al DEP seroso. Las dreas en las que

existen defectos del EPR se visualizan como defectos de ventana.

Los signos que mas frecuentemente se observan en la AGF dependiendo del grado evolutivo de

la enfermedad son (15):

e Fase temprana (los primeros 3 minutos): areas hiperfluorescentes debido a una mayor
transmision de la fluorescencia coroidea normal, lo que indica una atrofia del EPR.

e Fase intermedia (los siguientes 3 a 8 minutos): areas hiperfluorescentes debido a
defectos de ventana, dreas de tincién y acumulacion de la fluoresceina sddica.

e Fase tardia (mds de 8 minutos): mantenimiento de la hiperfluorescenecia en areas de

tincién y pooling o acumulacién de la fluoresceina. La presentacién mas frecuente (50-
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80%) es el patrén en “mancha de tinta” o ink blot que se muestra como un punto

hiperfluorescente que va aumentando en intensidad (Figura 21).

Figura 21. Paciente con CSC con un patron en “mancha de tinta” en la AGF (116).

Otro patrén muy frecuente es en “humo de chimenea” o smokestack leak que se inicia
como un punto hiperfluorescente que difunde hacia arriba debido a que la fluoresceina
tiene un peso molecular inferior al del liquido subretiniano (Figura 22). En las formas

agudas éstos pueden constituir los Unicos hallazgos en la AGF.

Figura 22. Paciente con CSC con un patron en “humo de chimenea” en la AGF (133).

1.5.4. Angiografia con verde de Indocianina
La A-ICG se utiliza para obtener imagenes de la circulacion coroidea (134). En pacientes con CSC
se caracteriza por la presencia de multiples areas de hiperpermeabilidad coroidea en fase media

y tardia que pueden verse rodeando el drea de fuga que se observa en la AF (135). En la fase
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precoz se aprecia un retraso en el llenado coroideo, mientras que en la fase tardia se puede
observar un lavado o una hipercianescencia persistente. La CSCC ademas se caracteriza por

hiperpermeabilidad coroidea multifocal de las capas internas observada en la A-ICG (Figura 23).

Figura 23. Imagen cedida de Spaide et al. de una A-ICG de campo amplio de un paciente con CSC. En la imagen A se
observan venas que cruzan la region macular (flechas abiertas). En B se aprecia un aumento de la fluorescencia de la
zona de fuga 1 minuto 52 segundos tras la inyeccion de ICG (flechas abiertas). En C se observa expansion de la fuga
en la coroides (56).

La A-ICG es de gran ayuda en el tratamiento con la terapia fotodinamica (TFD) (136), en el
diagnéstico diferencial con la PCV y en la deteccién de NVC (Figura 24) (137) y DEP ocultos (39)
en la CSC. Ademas ayuda a apreciar la congestidn venosa y de la coriocapilar (42), asi como la
presencia de retraso en el llenado coroideo y de la coriocapilar junto con puntos

hipercianescentes asociados a la CSC (138).

La A-ICG ha sido una de las herramientas mas importantes en la descripcién del espectro de

enfermedades paquicoroideas (18).
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Figura 24. Imagen cedida de Kaye et al. (15) de una prueba de A-ICG correspondiente a un paciente con CSCCy NVC
tipo 1 en la que se aprecia una tenue red vascular.

En la Figura 25 se muestra un ejemplo de las pruebas de imagen disponibles para el diagndstico

y seguimiento de la CSC.

Figura 25. Imagen multimodal cedida de Feenstra et al. (139) de un varén de 57 afios con CSCC. El FSR y el
engrosamiento coroideo se visualizan en la TCO (A). Las imdgenes B, D, F corresponden a la AGF en la que se aprecian
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2 dreas focales de fuga hiperfluorescentes (flechas blancas) y DEP (flechas negras) al minuto (B), 3 minutos (D) y 6
minutos (F). La hiperpermeabilidad coroidea es visible en la A-ICG a los 6 minutos (C), 10 minutos (E) y 20 minutos (G).
La imagen H es una fotografia en color del fondo de ojo que muestra alteraciones pigmentarias. La imagen de AF (1)
muestra puntos hiperautofluorescentes (flechas blanca y negra).

1.6. Diagnostico diferencial de la CSC
El diagndstico diferencial de la CSC se plantea con aquellas patologias que presentan afectacion
del drea macular en forma de DNS o una coroides engrosada. Son muchas las patologias que
presentan estas 2 caracteristicas, por lo que resulta de gran importancia fijarse ademas en los
rasgos clinicos del paciente y algunos hallazgos clave en la imagen multimodal (TCO, AF, AGF, A-

ICG) a la hora de diferenciar la CSC del resto de patologias.

Las caracteristicas clinicas tipicas de la CSC son una preponderancia por el sexo masculino y una
edad de inicio entre los 20 y 50 afios. En cuanto a los hallazgos que podemos encontrar en la

imagen multimodal recordemos que éstos incluyen (139):

e UnoomdsDEPenlaTCO.

e Aumento del GC con vasos dilatados en la capa de Haller (paquivasos) que a menudo
estan asociados con un adelgazamiento de la coriocapilar suprayacente y alteraciones
en el EPR.

e Fuga focal o multifocal en la AF.

e Una o mas areas de hiperfluorescencia en el ojo afectado en la A-ICG de fase media.

1.6.1. Neovascularizacién coroidea tipo 1 con dilataciones aneurismaticas
La NVC tipo 1 con dilataciones aneurismaticas (anteriormente conocida como vasculopatia
coroidea polipoidea idiopatica o PVC) es una enfermedad de la vasculatura coroidea que se
caracteriza, al igual que la CSC, por la presencia de DNS y cambios exudativos en el EPR que
pueden conducir a una fibrosis subretiniana. Se considera una variante de la NVCy se encuentra

agrupada dentro de las enfermedades paquicoroideas (137).

Se debe sospechar cuando el DNS se asocia a alguna de las siguientes caracteristicas (Figura 26)

(140):

e Visualizacion en el fondo de ojo de nddulos anaranjados subretinianos o hemorragia
submacular masiva.
e DEP serosos, sero-sanguineos o con muescas en la TCO.

e Ausencia de respuesta al tratamiento con anti-VEGF.
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Su diagnéstico se confirma con la A-ICG, en la que se muestra durante la fase precoz una red

vascular anormal con areas nodulares de hipercianescencia que pueden ser Unicas o multiples y

se identifican como “pdlipos” que daban su nombre tradicional a esta entidad (140).

Figura 26. Imagen cedida de Daruich et al. (78) de un paciente con NVC tipo 1 con dilataciones aneurismdticas en el
que se aprecia hipercianescencia nodular multifocal e hiperpermeabilidad coroidea en la A-ICG (A) y FSR asociado a
DEP con contenido hiperreflectante en la TCO (B).

1.6.2. Otras enfermedades paquicoroideas
Ademas de la NVC tipo 1 con dilataciones aneurismaticas cualquier patologia que presente una
coroides engrosada con FSR entra dentro del diagndstico diferencial con la CSC, por lo que se
puede incluir al resto de las enfermedades que conforman el espectro paquicoroideo: la
neovasculopatia paquicoroidea, los paquivasos, las paquidrusas y la paquicoroides no

complicada.

1.6.3. DMAE
La presencia de NVC es una de las caracteristicas principales de la DMAE. Pero también puede
aparecer en pacientes con CSC puesto que es la complicacion mads frecuente que se asocia

generalmente a los pacientes con la variante crénica de CSC (98).

El tipo de NVC que aparece en los pacientes con CSC es de tipo 1 y esta asociada a un
engrosamiento coroideo. Aun asi, es muy dificil distinguirlos puesto que las pruebas de imagen
son muy similares. Por ese motivo, hay que sospechar CSCC en aquellos pacientes con NVC que
no presentan otros signos de DMAE, como las drusas, y no responden bien a anti-VEGF,

especialmente si se asocia a un aumento de grosor coroideo en ambos ojos (Figura 27) (78).
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Figura 27. Imagen cedida de Arrigo et al. (141) que muestra un paciente con NVC asociado a DMAE. Obsérvense
discretas drusas.

1.6.4. Otras patologias con NVCy FSR
Es importante incluir en el diagndstico diferencial otras patologias que pueden presentar NVC

(139).

e La alta miopia se acompafia de areas de atrofia coriorretiniana adyacentes al nervio

6ptico, anomalias de la pigmentacidn macular y coroides adelgazada (Figura 28).

Aibunt

ﬂ".& f"‘
Figura 28. Imagen cedida de Meng et al. (142) en la que se muestra un paciente con alta miopia con FSR (flecha
naranja) y coroides adelgazada (flecha verde).

e Las estrias angioides (que aparecen a menudo en el pseudoxantoma elastico) suelen
aparecer en pacientes jovenes y se presentan con bandas subretinianas bilaterales de
color marrdn rojizo, drusas en el nervio dptico y cicatrices atroficas redondeadas en la

periferia de la retina.

e La coroiditis multifocal se presenta habitualmente en mujeres menores a 50 afios con

puntos blanquecinos-amarillentos en la retina externa.
e La rotura coroidea va asociada a una historia de traumatismo contuso en el ojo. En el

fondo de ojo se visualiza una linea subretinana de color blanco amarillento

correspondiente a la fractura coroidea (Figura 29).
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A

Figura 29. Imagen cedida por Mathan et al. (143) en la que se aprecia un paciente con rotura coroidea. La imagen A
muestra una linea blanquecina oblicua (puntas de flecha blancas) y en la imagen B se aprecia una discontinuidad
retiniana de espesor completo en la TCO (asterisco blanco) y desorganizacion del EPR (asterisco rojo).

1.6.5. Lesiones viteliformes o pseudoviteliformes

Las lesiones viteliformes o pseudoviteliformes también producen un DNS central (139).

e Lladistrofia macular viteliforme de Best (tanto las formas autosdmicas dominantes como
las autosémicas recesivas) suele ir acompafiada de historia familiar y va asociada a
mutaciones en el gen BEST1. Se presenta de forma bilateral simétrica con una lesion
viteliforme centrada en la fovea y un DNS con material hiperreflectante en la TCO que

es hiperautofluorescente en la AF. En la A-ICG no se aprecia hiperpermeabilidad

coroidea (Figura 30).

Figura 30. Imdgenes cedidas de Lima de Carvalho et al. (144) de un paciente diagnosticado de distrofia macular de
Best.

e La maculopatia viteliforme polimorfa exudativa aguda presenta mdultiples DNS
maculares bilaterales con acumulacién de un material blanco-amarillento subretiniano

hiperfluorescente en la AF. No muestra fuga focal en la AGF ni en A-ICG.

e La distrofia viteliforme foveomacular del adulto puede ser uni o bilateral, con lesiones
subretinianas amarillentas hiperautofluorescentes en la AF. En la AGF hay una
hipofluorescencia central con un anillo hiperfluorescente y una tincién tardia de la lesion

viteliforme.
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e En las lesiones viteliformes secundarias a DMAE estdn presentes las drusas en

combinacidn con un desprendimiento viteliforme circundante (Figura 31).

Figura 31. Imagen cedida de Lima et al. (145) de un paciente diagnosticado de DMAE con grandes drusas en el drea
macular (A); lesion central hiper-AF con pequefias manchas hipo-AF correspondientes a lesion viteliforme adquirida y
drusas grandes respectivamente (B); TCO con material hiperreflectante en espacio subretiniano correspondiente a
material viteliforme (punta de flecha), drusas grandes (flecas) y FSR (flecha ancha) (C).

e Existen lesiones viteliformes que acompafian otras patologias como la membrana
epirretiniana, la traccion vitreo-macular, el FSR persistente tras la cirugia de
desprendimiento de retina y la distrofia pseudoviteliforme relacionada con

desferrioxamina.

1.6.6. Anomalias cavitarias del nervio éptico
Tanto la foseta como el coloboma congénito del nervio dptico son excavaciones ubicadas en la
cabeza del nervio éptico que presentan una comunicacion entre la cavidad vitrea, el espacio
subretiniano y el espacio subaracnoideo dependiendo del caso. Se han descrito numerosos
casos de maculopatia asociada a estas anomalias que se caracteriza por la produccién de un DNS
crénico o recurrente asociado a edema quistico intrarretiniano, motivo por el cual se debe
examinar cuidadosamente la papila en aquellos casos de CSC en los que hay un DNS crdénico o

FIR (146).

Otras anomalias del desarrollo ocular que pueden presentar un diagndstico diferencial con la
CSC son el sindrome de efusidn uveal, la papila inclinada con estafiloma inferior y la maculopatia

en torpedo (147).
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1.6.7. Macula en domo
La macula en domo o dome-shaped macula es una protrusion de la macula que aparece en
aquellos ojos miopes altos con estafiloma del polo posterior (148). Se ha observado que el 50%
de los casos va asociado a un DNS foveal fluctuante (149). En la TCO se pueden apreciar
pequefios DEP y un aumento del GC. En la AF se observan puntos de fuga puntuales e
hipofluorescencia retrofoveal y en la A-ICG puntos hipercianescentes. Todas ellas caracteristicas
compatibles con algunos casos de CSC (150). Tanto la historia de miopia como el cardcter
fluctuante y muy estable de los episodios de FSR ayudaran en el diagnéstico diferencial (Figura

32).

Figura 32. Imagen cedida de Burke et al. (151) de un paciente con mdcula en domo y FSR.

1.6.8. Hemangioma coroideo circunscrito
El hemangioma coroideo circunscrito es un tumor benigno de la coroides caracterizado por una
coloracién anaranjada en el fondo de ojo que suele localizarse en el area macular. Al igual que
en la CSC se presenta con DNS y aumento del GC focal. Puede tener caracteristicas similares a la
CSC en la AF puesto que se presentan como una lesidn iso o hipofluorescente que puede ir

asociado a granulos hiperfluorescentes (152).

El diagndstico diferencial se realiza con el aspecto clinico y la A-ICG, que en el hemangioma
coroideo se caracteriza por una hipercianescencia en fase precoz seguido por un fenémeno de
lavado durante la fase media y tardia (153) asi como con el aspecto caracteristico de este tumor

vascular en la TCO (Figura 33) (109).
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Figura 33. Hemangioma coroideo manifestado con DNS (C). En una seccion oblicua de TCO se aprecia una masa
espongiforme subyacente al EPR (D) y se confirma en las imdgenes de A-ICG con hiperfluorescencia progresiva (E) y
lavado tardio (F). Cortesia de Lednidas Zografos, Laussanne, Suiza (78).

Ademas del hemangioma coroideo cabe mencionar otros tumores oculares que de forma menos
frecuente pueden presentar similitudes con la CSC como el nevus y el melanoma coroideo, las
metdstasis coroideas y el osteoma coroideo. También entran en el diagndstico diferencial
algunas neoplasias hematolégicas como la macroglobulinemia de Waldenstrém, el linfoma
coroideo, la leucemia y dos sindromes paraneoplasicos (la proliferacién melanocitica uveal
difusa bilateral y la maculopatia viteliforme paraneoplasica) causantes también de

engrosamiento coroideo y DNS (147).

1.6.9. Otros diagndsticos diferenciales
Existen patologias que, aunque suelen mostrar rasgos distintivos, pueden presentarse menos

frecuentemente de forma semejante a la CSC:

e Uveitis posteriores: Vogt-Koyanagi-Harada, los sindromes de puntos blancos (como la
epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal), la sarcoidosis, la maculopatia

idiopdtica aguda unilateral y las infecciones como la tuberculosis o la sifilis (139).
e Patologias relacionadas con medicamentos: la retinopatia asociada al inhibidor MEK

(MEKAR) (Figura 34) (154), la retinopatia tipo Birdshot por inhibidores de puntos de

control como el Pembrolizumab o Ipilimumab (155) o la maculopatia por Popper (156).
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Figura 34. Imagen cedida por Fasolino et al. (154) de un paciente con MEKAR en el que se aprecian multiples DNS
en el polo posterior sin dreas de fuga en la AF ni engrosamiento coroideo en la TCO.

e Desprendimiento de retina regmatdgeno y traccional pre y postoperatorio (147).

e Maculopatia serosa con ausencia de epitelio pigmentario retiniano (SMARPE) donde el
FSR se acumula debido a la ausencia de EPR, la maculopatia serosa secundaria a
disfuncion del EPR por drusas confluentes y la maculopatia serosa por coroidopatia

inespecifica (SMACH) (157).

1.7. Tratamientos de la CSC

La eleccion del tratamiento de la CSC depende de varios factores como la severidad de las
lesiones, el tiempo de evolucidon y los sintomas del paciente (158). Existe una alta tasa de
resolucidn espontanea en los casos agudos, por lo que la abstencidn al tratamiento y la
observacién suele ser la primera opcion (56). Sin embargo, los casos crénicos tienen mas riesgo
de desarrollar complicaciones como NVC, atrofia del EPR o degeneracidn macular cistoide

(159,160). En estos casos, se han demostrado mejores resultados visuales con tratamiento que
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Unicamente con observacion porque la ausencia de tratamiento implica un tiempo superior

hasta la reabsorcion del FSR y, por tanto, una mayor exposicidén del mismo a los tejidos (161).

Desde que se describid por primera vez la CSC han sido numerosos los tratamientos que se han
propuesto. Se comenzara con la descripcidon de los 2 tratamientos que disponen actualmente de
una mayor evidencia a su favor: el laser subumbral (LSU) y la terapia fotodinamica (TFD) seguido
de una descripcion mas breve de otros tratamientos que se han empleado alguna vez para la

CSC.

1.7.1. Laser subumbral
El LSU, denominado también laser micropulso o micropulsado, es un tratamiento capaz de
inducir una respuesta terapéutica en la retina evitando el componente de dafio térmico del laser

convencional.

1.7.1.1. Mecanismo de accion
El efecto terapéutico del LSU tiene su origen en los melanosomas de las células del EPR y
probablemente también en los melanocitos de la coroides (162) y en las células de Miller (163).
El objetivo del LSU es producir una activacion térmica tisular por debajo del umbral de apoptosis
celular, lo que tiene un efecto estimulante del metabolismo y regeneracién tanto del EPR como

de la retina segun diversos mecanismos que se exponen a continuacién (164).

e Liberacion de factores de crecimiento (en especial el factor de crecimiento
transformante-beta, TGF-B por sus siglas en inglés), enzimas y citoquinas que regulan la

angiogénesis y disminuyen las areas de fuga (165,166).

e Proteinas de choque término o Heat Shock Proteins (HSP), que se activan de forma
secundaria al estrés celular producido por un dafio térmico (167) y cuya funcién consiste
en bloquear las vias apoptdticas e inflamatorias que producen dafio celular (168). En un
trabajo realizado por Lavinsky et al. se evidencia que la expresion de las HSP comienza
cuando la energia térmica del laser esta reducida a un 25% de la necesaria para llevar a
cabo una quemadura visible en la retina (169). Lo cual significa que las quemaduras por
Idser no son necesarias para conseguir los beneficios del mismo, es decir, que no tienen

valor terapéutico intrinseco (167).
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e Restauracién de la barrera hemato-retinana externa gracias al aumento de la adhesién

celular (170), lo cual esta regulado por las células gliales de la retina (163,171).

1.7.1.2. Estrategia de aplicacion del LSU
En el LSU la energia térmica no se libera de forma constante, sino que se fragmenta en series de
pulsos de microsegundos de duracidn (de ahi la denominacién alternativa de laser micropulso)
separados entre si por tiempos de apagado mas largos (172). Esto permite la disipacién del calor
entre los pulsos evitando la acumulacién del mismo hasta un nivel critico que desencadenaria
una respuesta mds agresiva en forma de apoptosis celular y cicatrices retinianas (Figura 35)
(172,173). De esta forma se obtienen spots invisibles en la retina a corto o largo plazo tanto en

el fondo de ojo como en cualquier técnica de imagen multimodal (174).
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Figura 35. Obtenida de Battaglia et al. Muestra la diferencia entre la energia liberada por el ldser convencional
(diagrama izquierdo) y la liberada por el LSU (diagrama derecho). El Idser convencional libera la energia de forma
continua, en un unico pulso, lo que conduce a un aumento de temperatura en las capas de la retina circundantes a la
zona que ha recibido el impacto. En cambio, el LSU se libera en pulsos de microsegundos de duracion. El tiempo “on”
representa la duracion de cada pulso y el tiempo “off” entre los pulsos permite la disipacion del calor y conduce a la
activacion selectiva del EPR (175).

El tiempo efectivo de emisidn del laser se representa con el ciclo de trabajo, que es la ratio entre
el tiempo de encendido y el tiempo total de exposicién (176). Por ejemplo, un ciclo de trabajo
de 5% en un pulso de 200 ms significa que el laser estd activo durante 10 ms, divididos en

micropulsos regularmente dispuestos a lo largo de los 200 ms.

Una cuestion clave es que la potencia empleada se encuentre por debajo de la potencia umbral
(que es la potencia a partir de la cual se produce un impacto visible en la retina) pero dentro del

rango de respuesta terapéutica (169).

Existen diferentes tecnologias de LSU que utilizan longitudes de onda diferentes. En la literatura
se han descrito el laser verde de 532 nm, el amarillo de 577 nm y el infrarrojo de 810 nm

(164,177,178). En el presente estudio se utiliza el LSU amarillo con longitud de onda de 577 nm,
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actualmente preferido dada su 6ptima absorcidn por la oxihemoglobinay el EPR y baja absorcion
por los pigmentos xantofilos maculares (179). Los estudios realizados hasta la fecha no muestran

una diferencia clara a favor de ninguna longitud de onda cuando se trata del LSU (180).

A la hora de administrar el LSU se pueden configurar diferentes parametros: el ciclo de trabajo,
la potencia, la duracion del impacto y el tamano del spot. La combinacién adecuada de éstos
permitira la activacion térmica descrita por debajo del umbral de cicatrizacién o apoptosis, es

decir, una accién subumbral al resultar en una fluence o densidad de energia adecuada (173).

Se han publicado dos guias con recomendaciones sobre parametros e indicaciones del LSU,
aunque todavia no existe un protocolo universalmente aceptado para el empleo del mismo en
la CSC o en cualquier otra patologia. En el afio 2020 se publicé una guia por la Sociedad
Internacional del Laser de Retina (LIGHT) (181), que proporciona una serie de consejos para la
aplicacién del LSU y da los ejemplos que se muestran a continuacion para la aplicacién de

diferentes parametros (Figura 36).

Laser Wavelength Retinal Power Duty Spot Duration Therapeutic
Mode (hm) Spot (um) (Watts) Cycle (%) (Seconds) Rangeg (Watts)
Nano, 532 400 ~24(ml)g cw 3% 10-° 0
Microy, 532 100 ~0.1174 W 0.00002 0.010
MP8 . 577 105 0.250 5 0.20 0.29

MPS .o 810 210 1.4 5 0.15 4y,

MP (o 810 525 17 5 0.30 15,

#Nanosecond continuous wave (CW).

PMicrosecond CW.

“Micropulsed.

dEstimate, by titration.

#Fixed, published.

fFixed, currently preferred; used in over 20,000 consecutive panmacular treatments (Luttrull, unpublished data 2020).

9Calculated difference between the laser power at given laser parameters required for reaching the activation threshold of
1.0 for the Arrhenius integrals of the therapeutic reset effect (lower limit of TR) and the 50/50 risk of thermal cell death (upper
limit of TR).

Figura 36. Ejemplos de pardmetros para diversos modos y configuraciones del LSU proporcionados por LIGHT (181).

En 2022 se publicé otra guia de consenso redactada por la Sociedad del Laser Oftdlmico
Subumbral (SOLS) (182), que aporta una informacion mas actualizada y proporciona parametros
concretos para las dos patologias que han demostrado obtener mejores resultados con la

aplicacion del LSU: el edema macular diabético y la CSC.

Los expertos del SOLS recomiendan el LSU tanto para el tratamiento de la CSC aguda como
cronica. En el caso de la CSC aguda recomiendan el uso del LSU si persiste el FSR tras 1 mes de
observacidn, al contrario que la pauta clasica de observaciéon durante 3-4 meses, apoyandose

en el gran perfil de seguridad que aporta el LSU. Ademas, defienden que el LSU deberia ser la
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terapia de primera linea para el tratamiento de la CSCC y que se puede combinar con otras

opciones terapéuticas.

Los pardmetros que recomiendan sirven tanto para la CSC crénica como para la aguda y son los
siguientes: un ciclo de trabajo al 5%, una duracidn del pulso de 200 ms, un tamafio del spot entre
100-200 um y una calibracién de la potencia al 50% de la potencia umbral (es decir, el 50% de la
potencia minima necesaria para provocar un spot visible en la periferia de la macula sana)
(Figura 37). Se recomienda administrar el tratamiento en patrones automatizados sin espacio
entre los spots puesto que permite un tratamiento mas completo y eficiente. De esta forma se
evita sobre todo el infratratamiento, que se ha descrito como la principal causa de fracaso

terapéutico del LSU (183).

Subthreshold Diabetic Central serous
laser settings macular oedema chorioretinopathy
Duty cycle 5% 5%
Pulse duration 200 ms 200 ms
Spot size 150-200 pm 100-200 pm
Spacing No No
between spots
Titration Yes Yes
Titration power 50% of 50% of

threshold power threshold power

Figura 37. Guia consensuada de las pautas de LSU para el edema macular diabético y la CSC por SOLS (182).

En conclusién, el LSU lleva utilizdndose en la practica clinica desde hace mas de 3 décadas y son
numerosos los estudios que han probado su eficaciay seguridad (184). Aunque todavia no existe
un consenso internacional ampliamente aceptado en cuanto a los pardmetros de aplicacion del

LSU, se esta avanzando en esa direccion.

1.7.2. Terapia fotodindmica con verteporfina
Otro tratamiento que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la CSC es la TFD con
verteporfina (185—187). Se basa en el uso de un agente fotosensibilizante que produce un dafio

tisular selectivo cuando se activa con un haz de luz de una longitud de onda concreta.
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La TFD se desarrolld inicialmente en la década de los 80 con el objetivo de tratar enfermedades
oncoldgicas (188) y se utiliza actualmente como tratamiento tépico del cancer de piel no

melanocitico o de forma sistémica para los canceres de pulmadn, eséfago y cabeza y cuello (189).

Una década mas tarde, se desarrollé la TFD como tratamiento oftdlmico para la NVC en la
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) (190) y desde entonces se ha utilizado en
oftalmologia para el tratamiento de la NVC asociada y no asociada a la DMAE, del hemangioma

coroideo, de la PCV y de la CSC.

En oftalmologia el agente fotosensibilizante que se utiliza es la verteporfina, un derivado
monodcido de la benzoporfirina que se administra por via intravenosa debido a su afinidad con
las células endoteliales andmalas por su mayor expresion de receptores de lipoproteina de baja

densidad (LDL) (191).

Para activar la verteporfina se utiliza un laser que proporciona irradiacion de luz localizada en la
lesién objetivo. La verteporfina tiene un amplio espectro de absorcidn. Sin embargo, en la
practica clinica se utiliza la luz roja con longitud de onda de 689 nm porque permite una buena
penetracion a través de la melanina, la sangre y el tejido fibrético, lo que facilita el tratamiento

de lesiones hemorragicas o pigmentadas en la coroides (192).

Tras la activacion de la verteporfina se produce una reaccién fotoquimica compleja que origina
radicales libres altamente reactivos sobre el endotelio vascular, lo que conduce a la activacion

de la cascada de coagulacion y la oclusion microvascular de los vasos coroideos anémalos (193).

La eficacia y selectividad de la TFD depende de varios factores: la dosis y duracion de la infusion

de verteporfina y las caracteristicas del haz de luz administrado.

En el tratamiento estdndar de la TFD se utiliza una dosis de 6mg/m? de superficie corporal
seguida de la aplicacidn de laser de baja potencia (con una densidad de energia de 50 J/cm? y
potencia de 600mW/cm? de luz roja durante 83 segundos) (97). Sin embargo, se han utilizado
también regimenes reducidos con el objetivo de disminuir el riesgo de complicaciones oculares
asociadas al tratamiento. Se ha descrito la TFD de media dosis (186), con una dosis de
verteporfina de 3 mg/m?, la TFD de media “fluencia” (79), con una densidad de energia laser de

25 J/cm?, y la TFD de medio tiempo (194), con una exposicién al ldser de 42 segundos.

La TFD esta contraindicada en pacientes con alergia a la verteporfina y en aquellos pacientes
con diagndstico de lupus eritematoso sistémico, porfiria, insuficiencia hepatica grave,
dermatosis fotosensible y durante el periodo de lactancia. Ademas, hay que tener en cuenta los
posibles efectos secundarios producidos por la infusién intravenosa de verteporfina, que
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incluyen: reacciones locales en el lugar de la inyeccidn (como la necrosis cutanea),
fotosensibilidad (3%), dolor lumbar transitorio (2%) y alergia (97). Debido a la fotosensibilidad

gue produce, el paciente debe protegerse de la luz las 48 horas siguientes a su administracién.

Entre las complicaciones oftalmoldgicas de la TFD se encuentran la isquemia o infarto de la
coriocapilar (hasta un 44% con la TFD estandar) (77), la atrofia del EPR (4%) (195), la NVCy la
pérdida severa de visidén (1,5%) (196).

1.7.3. Fotocoagulacion focal con laser argon
La fotocoagulacién de la retina con laser comenzé a desarrollarse en los afios 1950 (177) y ha
sido descrita como tratamiento para la CSC aguda. En estudios antiguos se muestra como una

buena opcidn para el tratamiento de fugas extrafoveales en la CSC aguda (197,198).

Otros estudios mas recientes demuestran que no se obtienen diferencias significativas entre la
observacién y el tratamiento con laser argdn. Al tratarse de un tratamiento que no esta exento
de complicaciones, como cicatrices retinianas, escotomas, NVC y fibrosis subretiniana (178), se

encuentra actualmente en desuso (199).

1.7.4. Antagonistas de los mineralocorticoides
Es amplia y consistente la evidencia que demuestra el uso de corticoides exdgenos como un
factor de riesgo de la CSC. En concreto, se ha encontrado un aumento en la expresidon de
receptores del tipo mineralocorticoide en pacientes con CSC (200). Una activaciéon en los

receptores esteroideos puede conducir a un desbalance electrolitico que produciria el FSR (72).

En el tratamiento de la CSC se han utilizado sobre todo dos antagonistas de mineralocorticoides.
La espironolactona, un antagonista del receptor de aldosterona, tiene una alta afinidad por los
receptores mineralocorticoides y ha demostrado disminucién del GC y mejoria de la agudeza
visual en varias series de casos (201,202). Sin embargo, existe riesgo de hiperpotasemia sobre

todo en pacientes con enfermedades renales, lo que exige un control estricto del tratamiento.

La eplerenona es un farmaco que tiene una mayor selectividad ocular, por lo que se infiere que
tiene menos efectos secundarios a nivel sistémico. No obstante, un ensayo clinico controlado
con placebo realizado en 2017 por Schwartz et al. concluyé que el uso de eplerenona no tiene

diferencias significativas al placebo (203).
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1.7.5. Anti-VEGF
La terapia antifactor de crecimiento endotelial vascular, mas conocida como anti-VEGF por sus
siglas en inglés, se comenzé a utilizar cuando se pensd que la hiperpermeabilidad coroidea
podria estar asociada con un aumento de la expresién de VEGF. Al comienzo se describid una
mejoria del GC central y de la agudeza visual en estudios retrospectivos (204). Sin embargo, en
un ensayo clinico realizado en 2014 por Bae et al. se evidencié la superioridad del tratamiento
con TFD al uso de anti-VEGF (205). Actualmente, se utiliza en pacientes con CSC que han

desarrollado NVC secundaria (206).

1.7.6. Otros tratamientos descritos
Existen otros tratamientos para la CSC, aunque su uso no se ha extendido. Entre ellos
encontramos el metotrexato a bajas dosis (207), que dejé de utilizarse debido a su elevada
toxicidad. Farmacos como el acido acetilsalicilico (208), finasterida (209), el suplemento con
luteina (210) y la melatonina (211) se han utilizado en la CSC. Sin embargo, han dejado de
utilizarse o su uso no ha llegado a extenderse debido a que no se ha llegado a demostrar una

efectividad equiparable a otros tratamientos mas extendidos.
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2. Hipotesis y objetivos
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2. Hipdtesis y objetivos

2.1. Hipotesis
Como se ha mencionado previamente, se desconoce el origen exacto de la CSC. Lo que se sabe
hasta el momento es que guarda relacién con alteraciones de la permeabilidad de los capilares

coroideos, puesto que se han detectado cambios en la coroides de pacientes con CSC (212).

El tratamiento de esta enfermedad cuenta con diversas opciones. Las dos que actualmente
disponen de mayor evidencia a su favor son la TFD y el LSU, ambos de una eficacia comparable

(213). Este ultimo punto se desarrollarda ampliamente en la discusion.

Para el diagndstico y seguimiento de esta enfermedad se realiza un andlisis mediante TCO de
dominio espectral, en especial se utiliza la TCO-SS que con su mayor penetracidon permite un

mejor estudio de la coroides, el drea en la que se origina esta patologia (214).

La hipdtesis de este estudio es que el LSU sera un tratamiento efectivo y seguro para pacientes
diagnosticados de CSCC, en los que se podran identificar cambios morfométricos en la coroides

tras el tratamiento con LSU.

Esto ultimo se basa en el conocimiento de que la coroides es una de las estructuras mas
importantes en el origen fisiopatolédgico de la enfermedad y se han detectado cambios en la
misma tras el tratamiento con la TFD (215). Se utiliza la capacidad de la TCO-SS de mostrar de
forma definida los detalles de la coroides, de forma que permite la medida de todas sus capas
permitiendo la cuantificacién de los cambios morfométricos que puedan producirse tras el

tratamiento con LSU.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo principal
El objetivo principal consiste en el analisis del grosor coroideo global y diferenciado segun las
distintas capas de la coroides (las mas superficiales: el complejo coriocapilar y capa de Sattler
(C-S); y la mas profunda: la capa de Haller) en las pruebas de TCO-SS que se han realizado
durante el diagndstico y seguimiento tras el tratamiento de pacientes diagnosticados de CSCC
con LSU para evaluar cambios morfométricos de las mismas. De forma concreta se resume en

los siguientes objetivos:

e Medicién del grosor coroideo global y variacién del mismo tras el tratamiento con LSU.

e Medicién del grosor del complejo C-Sy su variacion tras el tratamiento con LSU.
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e Medicién del grosor de la capa de Haller y su variacidn tras el tratamiento con LSU.
e Comparacion de los resultados de grosor entre las distintas capas coroideas mediante

un ratio del grosor medio entre la capa de Haller y el complejo C-S.

2.2.2. Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios consisten en:

e Evaluar la efectividad del tratamiento de la CSCC con LSU utilizando una técnica de
preservacion foveal mediante 2 pardmetros:

o Medicidn del grosor promedio de FSR en pacientes afectos de CSCC y evolucién
del mismo tras el tratamiento con LSU (medida 1 de efectividad del
tratamiento).

o Mejor agudeza visual corregida (MAVC) y evolucidon de la misma tras el
tratamiento con LSU (medida 2 de efectividad del tratamiento).

e Evaluar el perfil de seguridad del LSU mediante la presencia de efectos adversos
derivados del tratamiento.

e Evaluar los cambios en el GC total y de sus capas (complejo C-S y capa de Haller) y
evolucion de los mismos en un grupo control que no haya estado expuesto al
tratamiento con LSU.

e Cdlculo de recurrencias tras el tratamiento con LSU.

e Evaluar la asociacion entre la presencia de mayor recurrencias con un mayor o menor
tiempo de evolucion de los episodios de CSC.

e Calculo del numero de tratamientos con LSU necesarios en pacientes con CSCC en

nuestro medio.
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3. Material y métodos
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3. Material y métodos

3.1. Disefio del estudio
El estudio ha sido llevado a cabo en el Hospital Universitario Joan XXIll de Tarragona desde enero
del afio 2018 hasta diciembre del afio 2021. Se trata de una serie de casos retrospectiva de
pacientes diagnosticados de CSC crdnica. El estudio ha sido llevado a cabo de acuerdo con la
Declaracién de Helsinki y aprobado por el comité de ética del Institut d’Investigacio Sanitaria

Pere Virgili.

3.2. Poblacion del estudio

3.2.1. Criterios de inclusion
Los pacientes incluidos en el estudio son aquellos diagnosticados de CSCC en el Hospital Joan
XXIIl de Tarragona y tributarios a tratamiento con LSU. Dicho diagndstico se basa en el examen
clinico y en el examen con TCO-SS, AF y AGF. Las imagenes han sido tomadas a través de Triton

Swept-Source OCT Topcon (Tokio, Japdn).

En el presente estudio se considera CSCC aquellos pacientes con un episodio de duracion mayor

o igual a 4 meses o con presencia de recurrencias (84).

3.2.2. Criterios de exclusion

e (SC aguda (definida como un primer episodio con una duracién menor a 4 meses).

e Antecedentes de uso de tratamiento con corticoesteroides en los 6 meses previos al
tratamiento con LSU.

e Diagnéstico de miopia magna.

e Diagnéstico de ambliopia.

e Diagndstico de retinopatia diabética.

e Diagndstico de oclusion arterial o venosa retiniana.

e Diagnéstico de DMAE.

e Diagnéstico de NVC.

e Diagndstico de uveitis.

e Diagnéstico de enfermedad paquicoroidea distinta de la CSC.
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3.2.3. Criterios de retirada de pacientes del estudio
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les dio la opcién de retirar su consentimiento
para su participacidn en cualquier momento sin perjuicio alguno. Por su parte, el investigador
pudo retirar a un sujeto si, segun la opinién clinica del investigador, se trataba del mejor interés

del sujeto o si el sujeto no podia cumplir con los requisitos del protocolo (Anexo 1).
Los motivos para detener el estudio incluyeron pero no se limitaron a los siguientes:

e Incidencia inaceptable de acontecimientos adversos.
e Inclusién inadecuada de sujetos.

e Recogida de datos inadecuada o imprecisa.

Ningun paciente decidid retirarse del estudio. Se excluyeron 4 pacientes por parte del
investigador. Uno de ellos presentaba ambliopia en el ojo en el que habia desarrollado la CSCy
los otros 3 pacientes no cumplian con los requisitos del protocolo debido a una pérdida en el

seguimiento (Figura 38).

® 47 ojos e 1 ambliopia * 43 ojos
¢ 3 pérdida de
seguimiento

Figura 38. Proceso de inclusion y exclusion de pacientes en el estudio.

3.3. Datos recogidos

3.3.1. Primera visita
En la primera visita se inform¢ al paciente respecto a los objetivos del estudio, especificando el
protocolo del mismo y garantizando la confidencialidad de sus datos. Todo ello recogido en el
consentimiento informado firmado tanto por el paciente como por el médico responsable del

estudio (Anexo 2).

Para cada paciente incluido en el estudio se documentd su historia médica y caracteristicas

demogréficas, haciendo hincapié en los siguientes aspectos:

e Sexoy edad.
e Antecedentes personales y familiares.
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e Tratamientos recibidos previamente (en especial tratamientos con corticoesteroides en
cualquiera de sus formas, tratamiento con terapia fotodindmica o laser subumbral).

e Numero y duracién de episodios previos de CSC.

e Duracion del episodio actual.

e Lateralidad en episodios previos y episodio actual.

e Presencia o ausencia de bilateralidad.

Ademas se realizd en la primera visita una exploracién oftalmoldgica completa acompafiada de

las siguientes pruebas:

e MAVC, utilizando el test de Snellen y la escala decimal.

e TCO-SS (cubo macular 7x7 y lineal HD a través de la févea).

e AF.

e AGF segun el caso. No se realizé AGF en los casos con evolucién breve y con presencia
en la AF de una zona evidente de alteracion del EPR que sefialase el probable o

probables focos de fuga.

En los pacientes incluidos en el estudio se realizé el tratamiento con laser subumbral en la
primera visita. En cada procedimiento se registré la potencia y el nimero de impactos
empleados, puesto que el resto de pardmetros eran estandarizados (ver protocolo de uso del

LSU en epigrafe 3.4).

3.3.2. Seguimiento
Las visitas de seguimiento se llevaron a cabo en la semana 6, 12 y 24 tras el tratamiento con LSU

y posteriormente segun la evolucidn de cada paciente.

En cada visita se registraron los datos mencionados en el epigrafe anterior.

3.4. Procedimientos realizados

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento con LSU amarillo de 577 nm
de longitud de onda (Easyret, Quantel medical, Courgnon d’Auvergne, France) a una potencia
calibrada a un tercio de la minima energia requerida para producir un impacto apenas visible en
la periferia de la macula, anejo a las arcadas vasculares. Se utilizé un tercio de la potencia en
lugar de un 50% (tal como recomendaria la guia del SOLS (182)) debido a la preferencia del
cirujano basada en su experiencia con el dispositivo empleado en concreto (Figura 39).
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Figura 39. Evolucion de AF. Imdgenes previo tratamiento con LSU (a), a las 6 semanas (b) y a las 24 semanas (c) del
LSU. En las imdgenes (b) y (c) se aprecian discretos impactos hiperfluorescentes de Idser cercanos a las arcadas
vasculares debidos al calibrado del LSU. En cambio, no se muestran impactos por LSU en el drea que incluye el DEP en
la zona central de la mdcula tras haber recibido un total de 460 spots correspondientes al tratamiento en si.

El tamafio de los impactos utilizado fue de 160 um y fueron administrados con un ciclo de trabajo
al 5% en un patrén confluente guiado por TCO-SS, AF y AGF. La zona tratada fue el area de fuga
o dareas de hiperfluorescencia que se constataban en la imagen de AF, asi como el area con
presencia de FSR en la TCO-SS con margenes sobre la retina aplicada. El laser siempre fue
administrado con el principio de respeto foveal o fovea sparing (216). Por esto queremos decir
que, tras localizar la févea mediante visualizacion directa y correlacion retinografica, se excluian

del tratamiento la fovea y su area circundante de 500 um.

El mismo cirujano realizd el tratamiento en todos los casos.

3.5. Variables del estudio

3.5.1. Variable principal
La variable principal del presente estudio consiste en el GC, que fue definido como la distancia
entre la base del EPR y la unién esclero-coroidea en TCO-SS (Figura 40, c). Ademas de medir el
GC se realizaron medidas de las capas de Haller (Figura 40, b) y el complejo C-S. La capa de Haller
fue definida como la capa coroidea externa con vasos sanguineos de un didmetro igual o mayor
a 100 um (7). Por otra parte, el complejo C-S se definiéd como la diferencia de grosor en entre el

GCYy la capa de Haller. Todas las medidas se han realizado en micrémetros (um).

Las medidas de GC, de la capa de Haller y del complejo C-S fueron tomadas en el drea subyacente

a la maxima altura de FSR, lo que coincide con el centro del drea tratada con LSU. También se
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realizaron las mismas medidas 1000 um nasal y temporal a este punto. El resultado final

consistio en la media de estas 3 medidas.

Todas estas mediciones fueron realizadas por 2 oftalmdlogos independientes en cada visita de
forma enmascarada para aumentar la reproducibilidad inter-observador del estudio. Cada
imagen de TCO-SS, AF y AGF fue analizada por uno de los dos especialistas sin el conocimiento
del otro. Uno de ellos conocia el orden cronoldgico de las pruebas (si la imagen correspondia al

momento previo o posterior al tratamiento) y el otro no.

AN e o A RN g ot A PR

.

Figura 40. Medidas de FSR (a), capa de Haller (b) y grosor coroideo total (c) (217).

3.5.2. Variables secundarias

3.5.2.1. Reabsorcion de FSR
La reabsorcién de FSR tras el tratamiento con LSU fue medida con TCO-SS desde la retina
neurosensorial hasta el EPR subyacente en el area de maximo grosor del FSR (Figura 40, a). La
medida se realizé en micrémetros (um). Se definié como reabsorcién completa la ausencia de
FSR en la TCO-SS, mientras que se definié como reabsorciéon parcial o aumento del FSR Ila

disminucién o aumento del grosor de FSR mayor o igual al 25%.

La recurrencia de FSR tras el tratamiento con LSU se definié como la presencia de FSR tras una

resolucién completa del mismo documentada en la TCO-SS (Figura 41).
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Figura 41. Ejemplo de un paciente con un episodio de recurrencia durante el sequimiento. Al diagndstico (a) el paciente
presentaba una mejor agudeza visual corregida (MAVC) de 0.5. Seis semanas tras el LSU (b) la MAVC era 0.7 y a las
24 semanas (c) era 1. El paciente presento una recurrencia a las 36 semanas tras el primer tratamiento con LSU (d)
que se volvié a tratar con LSU y se obtuvo una resolucion del FSR a las 6 semanas tras el segundo tratamiento.

El tratamiento de los episodios recurrentes fue igualmente con LSU. Se utilizaron en todas las

recurrencias los mismos parametros que en el primer episodio, descritos en el epigrafe 3.4.

3.5.2.2. Mejor agudeza visual corregida
La MAVC se midié con la escala decimal mediante los test de Snellen. Se consideré un aumento
o mejoria de la MAVC cualquier variacién igual o superior a 0.2 en la escala decimal, mientras
gue una disminucién o empeoramiento en la MAVC se considerd a cualquier variacion igual o
inferior a 0.2. La estabilizacién de la MAVC se definié como una variacidn restringida dentro de

este rango.
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3.5.2.3. Efectos adversos
Se utilizé esta variable como pardmetro para evaluar la seguridad del tratamiento con laser
subumbral. Para su determinacidn se evalud la presencia de cambios en todas las imagenes de
fondo de ojo, TCO-SS, AF y AGF tras el tratamiento con LSU. Se definieron como cambios todas
las alteraciones pigmentarias o arquitecturales compatibles con dafio térmico en la retina
externa, asi como signos de NVC. Asimismo, se evalué la manifestacién por parte de los
pacientes de sintomas compatibles con dafo ldser (pérdida de vision o escotomas

inmediatamente relacionados con el tratamiento).

3.6. Grupo control

El objetivo del grupo control es comprobar si los cambios producidos en la capa coroidea tras el

tratamiento con el laser subumbral son atribuibles al tratamiento.

Como grupo control se seleccionaron los ojos adelfos sanos de los pacientes incluidos en el
estudio. En estos ojos se llevaron a cabo las mismas determinaciones morfométricas en TCO que

los ojos tratados con LSU.

3.7.  Analisis estadistico
El analisis estadistico se realizd con el programa StataCorp. 2020, Stata Statistical
Software:V16.1. Los resultados se expresan como media + desviacidn estandar (DE). Se utilizé la
t de Student para determinar la diferencia estadistica de los valores medios. La Chi cuadrado se
utilizdé para determinar la diferencia estadistica en las variables categdricas. El coeficiente de
correlacién intraclase (CCl) se utilizd para estudiar la fiabilidad inter-observador de los datos
recogidos por 2 investigadores independientes. Un valor p inferior o igual a 0.05 fue considerado

estadisticamente significativo.
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4. Resultados
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas generales

4.1.1. Poblacién a estudio
En el estudio se ha incluido 43 ojos correspondientes a 37 pacientes. La edad media de los
pacientes fue de 55 + 10.2 afios (rango 37-77). La mayor parte de los pacientes eran varones,

correspondiente al 75.5% de la muestra (28 pacientes varones, Figura 42).

W Varones

W Mujeres
28; 76%

Figura 42. Proporcion de pacientes incluidos en el estudio segun el sexo.

Aproximadamente, la mitad de los ojos estudiados se trata de ojos derechos (21, 48,9%) y la otra
mitad de ojos izquierdos (22, 51,1%). Un total de 7 pacientes (18,9%) presentaron CSCC bilateral
(Figura 43).

B Unilateral

u Bilateral

30; 81%

Figura 43. Tasa de bilateralidad.
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En la Tabla 1 quedan reflejadas las caracteristicas generales de los participantes del estudio.

Caracteristicas basales de la muestra

Sexo 28 varones (75.5%) 9 mujeres (23.5%)

Lateralidad 21 ojos derechos (48,9%) 22 ojos izquierdos (51,1%)

Uni o bilateral

CSC recurrente

30 ojos unilaterales (81.1%)

35 ojos recurrente (81.4%)

7 ojos bilaterales (18.9%)

8 ojos no recurrente (18.6%)

Edad media

55+ 10.2 anos

Rango 37-77

AV media basal

0.4+0.2

Rango 0.05-1

GC basal

3749 £81.1 um

Rango 271-406

Grosor C-S basal

62.8 £23.9 um

Rango 34 - 150

Grosor Haller basal

312.1+71.3 um

Rango 214-340

Ratio Haller / C-S basal

5.5

Altura FSR basal

150.8 £ 88.9 um

Rango 34 a 375

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.

4.1.2. Procedimientos realizados
En cuanto a los pardmetros del LSU, en todos los casos se utilizé un tamano del impacto de 160
pum que fueron administrados en un ciclo de trabajo al 5% y calibrados a un tercio de la potencia

minima requerida para producir un impacto apenas visible en la retina.

La media del nimero de impactos administrados fue de 598.3 + 233.1 (rango 270-1430) con una

mediana de 540.

La potencia media obtenida tras la calibracién y empleada en el tratamiento fue de 357.1 £ 70.4

mW (rango 250-600).

4.2. Grosor coroideo
Se ha descrito que el GC en la zona subfoveal de sujetos sanos es entre 191-350 um (7,9). Ya se
ha mencionado en apartados anteriores que el GC puede verse influenciado por multiples
factores, motivo por el cual no existe todavia una definicion precisa de lo que se considera una

coroides gruesa (16,218).
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En la muestra de nuestro estudio la media de GC previo al tratamiento con LSU fue de 374.9 +
81.1 um, lo cual es consistente con el diagndstico de CSC, una enfermedad paquicoroidea (18).
Se cuantificé el grosor medio del complejo C-S, que fue de 62.8 + 23.9 um, mientras que el grosor

medio de la capa de Haller fue de 312.1 + 71.3 pm.

A las 6 semanas de seguimiento tras el tratamiento con LSU el GC fue de 345.3 + 71.5 pm
(p=0.0566), lo que representa un 7.9% menos. Durante este mismo periodo, el grosor medio de
C-S disminuyd a 57.9 + 20.8 um (p=0.3164), y el grosor medio de la capa de Haller a 287.4 + 64.3
pum (p=0.0953).

A las 12 semanas de seguimiento el GC habia disminuido adicionalmente a 325.8 + 59.2 um
(p<0.05), lo que representa un 13.1% de disminucidn respecto al momento previo al tratamiento
con LSU. En el mismo periodo de tiempo, el complejo C-S disminuyd a 51.8 + 18.3 um (p<0.05),
traduciéndose en una disminucion del 17.5%, y la capa de Haller a 274 + 55.1 um (p<0.05), con

una disminucion del 12.2%.

A las 24 semanas las medidas fueron las siguientes: GC medio 280 + 114.6 um (p<0.05) con una
disminucién del 25.3%, grosor medio del complejo C-S fue de 34 + 20.8 um (p<0.05) con una
disminucién del 45.9% y grosor medio de la capa de Haller disminuyd a 246 + 115.9 um (p<0.05)
con una reduccion del 21.2% del grosor (Tabla 2, Figura 44-45-46, Anexo 4 tabla 1).

La ratio de grosor medio entre la capa de Haller y el complejo C-S era 5.5 antes del tratamiento
con LSU y aumentd a 7.8 en la semana 12 (p<0.05) mostrando una mayor disminucion

proporcional del grosor en las capas internas respecto a las externas.

Valor basal * 6 semanas* 12 semanas* 24 semanas*

3749+81.1 3453 +71.5 0.0566 325.8 +59.2 <0.05 280+ 114.6 <0.05

312.1+71.3 287.4+64.3 0.0953 274 £55.1 <0.05 246 +£115.9 <0.05

C-S 62.8 £23.9 57.9+20.8 0.3164 51.8+18.3 <0.05 34+20.8 <0.05

Tabla 2. Valores medios de GC, grosor de la capa de Haller y del complejo C-S medidos en um. *Media + DE.
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Figura 44. Intervalo de confianza del grosor medio de la capa coroidea, capa de Haller y C-S medidos en um.

92,1 | 92,1 | 92,2
E— 26,9 | 87,8

82,5

PREVIO LSU 6 SEMANAS 12 SEMANAS 24 SEMANAS

mGC mHaller mC-S

Figura 45. Porcentaje de reduccion en cada visita de seqguimiento segun la capa coroidea correspondiente.
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Figura 46. Imdgenes de un vardn de 46 afios incluido en el estudio con un episodio de CSCC de 6 meses de duracion
(a). Tras el tratamiento con LSU se aprecia una disminucion en el GC a las 6 semanas (b), 12 semanas (c) y 24 semanas
(d). En las imdgenes se aprecian las mediciones de FSR, GC y capa de Haller medidas en um cuya metodologia se
explica en la Figura 40.

4.3. Fluido subretiniano

La reduccion en el FSR tras el tratamiento con ldser subumbral se observé en 33 (76.7%), 38

(88.4%) y 41 (95.4%) de los ojos tratados a las 6, 12 y 24 semanas respectivamente.

Se realizé un analisis de subgrupo en el que se evalué si esta reduccion del FSR se trataba de una
absorcién completa. Esta se observé en 12 (27.9%), en 14 (32.6%) y en 30 (69.8%) de los ojos

tratados a las 6, 12 y 24 semanas respectivamente.

Unicamente se observé un aumento en el FSR en 10 (23.2%), en 5 (10.8%) y en 2 (4.6%) de los

ojos tratados a las 6, 12 y 24 semanas respectivamente (Tabla 3, Figura 47, Anexo 4 Tabla 2).

Semana 6 Semana 12 Semana 24

Absorcion completa y parcial de FSR 33 (76.7%) 38 (88.4%) 41 (95.4%)

Absorcion completa de FSR 12 (27.9%) 14 (32.6%) 30 (69.8%)

Tabla 3. Numero y porcentaje de ojos tratados con aumento o disminucion del FSR segun las semanas de
seguimiento.
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Figura 47. Tasa de absorcion de FSR tras el tratamiento con Idser subumbral.

4.3.1. Alturade FSR
La altura media de FSR en el momento previo al tratamiento con LSU fue de 150.8 + 88.9 um
(rango 34 a 375), que disminuyd a 78.7 = 71.5 um a las 6 semanas (p<0.0001), a 67.9 £ 62.9 um
alas 12 semanas (p<0.0001) y a 26.3 £ 46.1 um a las 24 semanas (p<0.0001) (Anexo 4 Tabla 2).

4.3.2. FSRsegun duracién del episodio
Se realizé otro andlisis de subgrupo para comparar la tasa de absorcion del FSR en aquellos
pacientes que habian sufrido un episodio de duracién igual o inferior a 12 meses con aquellos

pacientes con episodios de mayor duracidn.

El primer grupo estaba compuesto por 12 ojos tratados (27.9%) de 12 pacientes, cuya duracion
media de los episodios fue de 26.7 + 7.1 semanas. El segundo grupo se componia de 31 ojos
tratados (72.1%) de 25 pacientes, con una duracién media de 264 + 182.5 semanas de cada
episodio (Tabla 4). Todos los pacientes con CSC bilateral (7 pacientes) pertenecian al grupo con

una mayor duracién de los episodios.
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Duraciéon media del

n (%) ojos tratados n (%) pacientes

episodio (semanas)
Duracion media de

episodio < 12 meses

Duracion media de

31(72.1%)

25 (67.6%) 264 +182.5
episodio > 12 meses

Tabla 4. Clasificacion de la muestra segun la duracidn de los episodios.

En el primer grupo el FSR fue completamente reabsorbido en el 75% de los ojos tratados tras 24
semanas de seguimiento, mientras que en el segundo grupo el 67.7% de los ojos tratados

consiguid una reabsorcién completa del FSR tras 24 semanas de seguimiento (p=0.639).

4.3.3. Historia de recurrencias
Una caracteristica comun en los pacientes con CSC es la presencia de episodios recurrentes de
FSR (219). En el presente estudio 81.4% de los pacientes habia presentado previo inicio del
tratamiento con LSU episodios recurrentes de presencia de FSR. Entre ellos se incluian todos los

pacientes con CSCC bilateral (Figura 48).

40
35
30
25
20
15

10

Recurrencias previo tratamiento No recurrente previo tratamiento

B Unilateral m Bilateral

Figura 48. Ojos con episodios recurrentes tras el tratamiento con Idser subumbral, diferenciando entre ojos con CCSC
bilateral o unilateral.
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4.3.4. Recurrencia tras tratamiento con laser subumbral
Por otra parte, se analizé la recurrencia de los episodios en cualquier grado tras el tratamiento
con laser subumbral y se observd que aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban
episodios recurrentes (58.1% de los ojos tratados). La mayoria de la muestra corresponde a
pacientes varones (17, 73.9%, p=0.2737) con una media de edad de 58.2 + 10.7 afios. De estos
pacientes, 5 (21.7%) pertenecia al grupo con episodios de duracién < 12 meses y 18 (72.3%) al
de mayor duracién (p=0.3336). La mayor parte de los pacientes (20, 87%, p=0.3149) habia

sufrido episodios recurrentes previamente al tratamiento con laser subumbral (Tabla 5).

Episodios de
Pacientes Recurrencia
N (%) LELEERL M duracion > 12
varones (%) previa a LSU
meses

No recurrente 20 (46.5%) 51.3+7.9 17 (85%) 15 (75%) 13 (65%)

I I I I R B

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con episodios recurrentes tras tratamiento con Idser subumbral. *Media +
desviacion estandar (DE).

De todos los pacientes con recurrencia tras el tratamiento, 5 de los ojos estudiados
correspondian a pacientes con CSCC bilateral, consistentes en 2 pacientes con afectacién de

ambos ojos y 1 paciente con afectacion de 1 uUnico ojo (Figura 49).

25

20
15
10

0

Recurrente No recurrente

(€]

B Unilateral ™ Bilateral

Figura 49. Ojos con episodios recurrentes tras el tratamiento con Idser subumbral, diferenciando entre ojos con CCSC
bilateral o unilateral.
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En aquellos pacientes en los que se detectd una recurrencia se realizé tratamiento con LSU. El
41.9% de los pacientes recibid un Unico tratamiento con LSU, mientras que el 44.2% recibio 2

veces el tratamiento con laser subumbral y el 13.9% lo recibié en 3 ocasiones (Figura 50).

ml

18; 42%

m2

m3

19; 44%

Figura 50. Numero y porcentaje de pacientes que han recibido 1, 2 6 3 tratamientos con LSU respectivamente.

4.4. Mejor agudeza visual corregida
Utilizando la escala decimal, el promedio de MAVC previo tratamiento con LSU fue de 0.4 £ 0.2,
que aumentd a 0.6 £0.2 alas 6 semanas (p<0.05) tras el tratamientoy a 0.7 £ 0.2 tras 12 semanas
(p<0.05). En la semana 24 permanecio estable respecto a la semana 12, es decir, fue una media

de 0.7 £ 0.2 (p<0.05) (Tabla 6, Anexo 4 Tabla 3).

Previo LSU 6 semanas 12 semanas 24 semanas

o 4|/ |

— , p <0.05 p <0.05 p <0.05

Tabla 6. MAVC segtn visita de sequimiento. Valor p de significacién estadistica. *Media * DE.

Tras el tratamiento con LSU, la MAVC mejoré en el 93% de los pacientes y se mantuvo estable

en el 7%, mientras que no se mostré empeoramiento en ningun paciente.
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4.5.  Grupo control
El grupo control estuvo compuesto por el ojo no tratado de los 30 pacientes diagnosticados de
CSCC unilateral, que consiste en el 81.1% de la muestra. La media de edad del grupo control fue
de 55.3 £ 12.1 afos, con un valor p=0.9092 respecto a la muestra principal del estudio. 21 de los
pacientes del grupo control fueron varones (76.7%) y 9 mujeres, teniendo un valor p=0.6022
respecto a la muestra principal. 15 ojos fueron ojos derechos y 15 fueron izquierdos (p=0.9221)

(Tabla 7).

LELEERLY M Varones (%) Bilateral (%)

Muestra principal 55+10.2 28 (75.5%) 7 (18.9%)
Grupo control 55.3+12.1 21 (76.7%) 0 (0%)

Valor p 0.9092 0.6022 <0.05

Tabla 7. Caracteristicas generales de la muestra principal y del grupo control. Las muestras son comparables en todas
sus caracteristicas excepto en la presencia de pacientes con CCSC bilateral. *Media + DE.

En cuanto al analisis de la coroides y sus capas, se analizaron en el grupo control de la misma
manera que en la muestra principal. En este caso no se hallaron diferencias significativamente

estadisticas segun la evolucién (Tabla 8).

12
Valor basal* 6 semanas* 24 semanas*

semanas*

293+85.2 2753+73.4 03923 273.7+65 0.9291 241.2+113.8 0.1731
m 250.6+75.4 238.4+67.8 0.5125 236.9+62.4 0.4464 2458+61.2 0.7876
(XMl 224+198 368+124 01944 36.7+13.4 0.1968 344+7.4 0.0571

Tabla 8. Valores medios de GC, capa de Haller y C-S del grupo control medidos en um. *Media + DE.

4.6. Coeficiente de correlacidon intraclase

Se realizd una comparacién de las medidas de ambos oftalmdélogos y se obtuvo un CCI de 0.99
con un intervalo de confianza al 95% de 0.99-1 (p<0.05). Esto significa que existe una alta

correlacién entre las medidas que fueron tomadas por dos oftalmélogos independientes.
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4.7. Complicaciones derivadas del laser subumbral
Se pregunté a cada paciente por sintomas como la presencia de escotomas o metamorfopsias
en cualquier momento tras el tratamiento y se revisaron cada una de las pruebas (fondo de ojo,
TCO-SS, AF, AGF). Se buscaron alteraciones pigmentarias o arquitecturales compatibles con

dafio térmico en la retina externa, al igual que signos de NVC.

No se encontraron cambios relacionados con el ldser o NVC en ninguna de las pruebas

mencionadas (Figura 51-52).

Figura 51. Evolucion del paciente del estudio con imdgenes de TCO-SS en la que no se aprecian cambios relacionados
con el ldser (o de cualquier tipo mds alld de la resolucion del FSR) o nueva aparicion de NVC. Imagen tomada antes del
tratamiento con LSU (a), a las 6 semanas (b), 12 semanas (c) y 24 semanas (d).

Figura 52. Evolucion de un paciente del estudio con imdgenes de AF. Imagen previo tratamiento con LSU (a), a las 6
semanas (b) y a las 24 semanas (c). En las imdgenes b y ¢ se puede apreciar discretos puntos hiperfluorescentes
cercanos a la arcada supero-temporal debido al procedimiento de calibracion previo al tratamiento con LSU. El drea
que comprende el DNS en la mdcula central no muestra cambios inducidos por Idser tras haber recibido un total de
460 impactos.
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5. Discusion
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5. Discusion

El tratamiento con LSU amarillo utilizando la técnica de preservacion foveal ha arrojado
resultados positivos para el tratamiento de la CSC crdénica en la serie de casos presentada en
este trabajo. Esta mejoria se ha demostrado tanto anatémicamente en la TCO-SS, en cuanto a

la resolucion del FSR y la restitucidon anatdmica, como funcionalmente en la MAVC.

Por otro lado, se han obtenido datos coincidentes con la mayoria de los articulos en cuanto a la
disminucién del grosor total de la coroides tras el tratamiento de la CSC, que se ha descrito en
varias ocasiones como un predictor de respuesta al tratamiento. Esta disminucién del GC no se

ha visto en el grupo control, lo que apoyaria la nocién de que ésta es debida a la accién del Iaser.

Lo mas novedoso de este trabajo es el estudio por separado del grosor de las capas coroideas
internas (coriocapilar y capa de Sattler) y externas (capa de Haller) tras el tratamiento con LSU,
puesto que este detalle Unicamente se ha estudiado tras el tratamiento con TFD y no con LSU.
Los resultados obtenidos apoyan las Ultimas teorias fisiopatogénicas sobre la CSC que sittan el
origen de esta patologia en una afectacién de las capas internas, que han sido las que han

presentado un mayor cambio tras el tratamiento con LSU en nuestros pacientes.

A continuacién se desglosaran y analizardn los resultados obtenidos contrastdndolos con lo que

ya se ha publicado al respecto.

5.1. Efectividad del LSU

El LSU comenzd utilizdndose como tratamiento del edema macular secundario a retinopatia
diabética u oclusidn venosa de la retina en 1997 (220) y no fue hasta el 2003 cuando se propuso
por primera vez como tratamiento para la CSC por Bandello et al. (221). En este primer estudio
se utilizd el LSU infrarrojo de 810 nm para el tratamiento de CSC idiopatica en 5 ojos de 5
pacientes en quienes encontrd una resolucion completa del FSR en todos los casos al cabo de
un mes sin evidencia de dafos en la retina secundarios al laser, tanto inmediatamente como

tras 6 meses de seguimiento.

Desde entonces, la efectividad del LSU se ha confirmado en varias publicaciones que han
obtenido datos similares a nuestro estudio en cuanto a la tasa de mejoria de la enfermedad. En
una serie de casos retrospectiva publicada en 2019 por Kim et al. de 27 pacientes con CSCC que
habian recibido LSU se obtuvo una resolucién completa del FSR en el 81.5% tras 3 afios de
seguimiento y la MAVC mejoré de forma estadisticamente significativa (222). En nuestro caso el

tiempo de seguimiento fue inferior y a los 6 meses del tratamiento se obtuvo una resolucién
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completa del FSR del 69.8% de los pacientes, mientras que la disminucion del FSR (resolucion
completa o parcial) fue del 95.4%. En otra serie de casos retrospectiva publicada en 2017 por
Gawecki et al. se realizé LSU a 51 ojos con CSCC y se obtuvo una resolucidon completa del FSR en
70.6% de los pacientes a los 2 meses del tratamiento con una mejoria estadisticamente

significativa de la MAVC (223).

En la mayoria de los estudios en los que se analiza la efectividad de los diferentes tratamientos
para la CSC (entre ellos el LSU y la TFD) se utiliza la reabsorcién del FSR medida con TCO como
el pardmetro principal de respuesta anatémica al tratamiento y la MAVC como pardametro de
respuesta funcional (177). En general, se utiliza el mismo método de medicién del FSR que se ha
utilizado en el presente estudio (217) midiendo la distancia entre la retina neurosensorial hasta

el EPR (224).

En la dltima revision de la literatura realizada sobre el LSU y publicada en 2023 por lovino et al.
(173) se comparan los estudios mas relevantes realizados sobre el LSU hasta agosto del 2022
(Tabla 9). Esta revision estudia la eficacia y la seguridad del LSU en el tratamiento del edema
macular y de la CSC. Para la evaluacion de la eficacia del LSU en la CSC se incluyeron 20 estudios

siendo la mayoria series de casos, de los cuales 12 eran retrospectivos y 8 prospectivos.

Los estudios incluidos analizan principalmente 3 pardmetros: el FSR, el grosor macular central y
la MAVC. En todos los estudios se observa una disminucidn del FSR y del grosor macular central
tras el tratamiento con LSU. En cuanto a la resolucién completa de FSR, Altinel et al. (225)
observan un 60.9% a los 12 meses, mientras que Ambiya et al. (226) describen una absorcidn
completa del 60% de forma mds precoz (a los 3 meses) que se mantiene hasta los 6 meses y
Arsan et al. (227) consigue a los 3 meses una resolucidn completa en el 82.05% de los pacientes.
En nuestro caso, se obtuvo una reabsorcion completa del FSR del 32.6% de los pacientes a los 3

meses y del 69.8% a los 6 meses.

En cuanto a la MAVC, se observa una mejoria en todos los estudios, excepto en el de Altinel et
al. (225) en el que no se aprecia una diferencia significativamente estadistica al primer, tercery
sexto mes y si se observa una mejoria con una p<0.05 a los 12 meses de seguimiento. En nuestro

caso se obtuvo una mejoria de la MAVC en todas las visitas de seguimiento.
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References Study F-UP No.eyes BCVA  SRF CMT Side
reduction effects’
Altinel et al. [75] R 24MO 39 Stabilized Yes Decreased None
Ambiya et al. [76] P 6MO 10 Improved Yes Decreased None
Arsan et al. [77] P 17.82MO 39 Improved - Decreased None
(SD + 0.42)
Chhablani eral [78] R 10MO (Range 5-36) 101 Improved - Decreased None
Elhamid et al. [79] P 6MO 15 Improved - Decreased None
Gawecki et al. [80] R 2MO 51 Improved Yes Decreased None
patients
Gawecki et al. [81] R 6MO 32 Improved Yes Decreased None
patients
Isik er al. [82] R 114MO (SD + 85) S8 Improved Yes Decreased None
Kim et al. [83] R 3MO 10 Improved - Decreased None
Kim et al. [84] R 3.7YRS (SD + 0.8) 27 Improved Yes Decreased None
Kiraly et al. [85] P 6MO 31 - Yes Decreased None
patients
Long et al. [86] R 6MO 34 Improved - Decreased None
Prasuhn et al. [87] P IMO 27 Improved Yes Decreased None
Scholz et al. [88] R SMO (SD + 3.7) 38 Improved Yes Decreased None
Schworm et al. [89] P 6MO 42 Improved Yes Decreased None
Uzlu et al. [90] R 6MO 20 Improved - Decreased None
Yadav et al. [91] R 4W (Range 4-19) 15 Improved Yes Decreased None
Zeng et al. [92] R 3MO 58 - Yes - None
Zhou et al. [93] P 3MO 54 Improved Yes Decreased None
Zhou et al. [94] P 6MO 110 Improved Yes Decreased None
Patients

P/R prospective/retrospective, F-UP follow-up, No. number, MO months, W weeks, YRS years, BCV A best-corrected visual
acuity, SRF sub-retinal fluid, CMT central macular thickness, SD standard deviation
“Development of choroidal neovascularization, allergic reaction, laser scar, scotoma

Tabla 9. Cedida de lovino et al. en la que se exponen los 20 estudios que utiliza para comparar la eficacia y seguridad
del LSU (173).

Sin embargo, resulta dificil comparar directamente estos estudios puesto que difieren en gran
medida en su disefio. Se realiza un seguimiento desigual y se describen diferentes criterios de
inclusién y exclusidon puesto que en algunos se incluye la CSC tanto crénica como aguda,
mientras que en otros Unicamente se incluye la variante crénica. Otros difieren en los
parametros del LSU utilizados, aunque se estd avanzando hacia posiciones de consenso gracias
a las recomendaciones de uso del LSU publicadas recientemente por LIGHT y SOLS comentadas
en la introduccién (181,182). La metodologia del presente estudio se basa en las

recomendaciones del SOLS (182).
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Se han estudiado otros predictores de la eficacia del LSU; en 2022 Kiraly et al. (228) demostraron
qgue la cantidad de FSR es un biomarcador importante para la prediccion de la respuesta al
tratamiento con LSU, puesto que observd una peor respuesta en los casos con mayor FSR. Sin
embargo, en el mismo afio, Zheng et al. (229) no encontraron evidencia para definir la cantidad
de FSR como un factor predictor. En este trabajo se estudiaron 58 ojos de 58 pacientes que se
habian sometido a LSU. Se dividieron en 2 grupos: 31 ojos consiguieron una reabsorcidon
completa del FSR y 27 ojos tuvieron FSR persistente 3 meses tras el tratamiento con LSU. En
ambos grupos se estudiaron factores como la edad y el sexo, la duracién de los sintomas, la
historia previa de recurrencias, la altura de FSR (medida en um), las alteraciones en el EPR y el
GC. Unicamente se encontraron 2 factores predictores de la respuesta al LSU; el GC basal del ojo
afectado (OR =1.01, IC del 95 %: 1.001-1.012, p=0,019) y las alteraciones presentes en el EPR o
en la coroides interna (OR = 25.23, IC del 95 %: 2.89-220.28, p=0,004) se correlacionaban con
una peor respuesta al LSU. Es decir, que los pacientes con una coroides mas gruesa previa al LSU
obtenian peores tasas de resolucion del FSR, probablemente debido a a una mayor actividad de

la CSC en estos pacientes.

En cuanto a los cambios difusos en el EPR, éstos se observan habitualmente en pacientes con
CSC crdnica y severa e incluyen el DEP y la hipertrofia o atrofia del EPR (15). La atrofia difusa del
EPR esta posiblemente causada por FSR persistente, compresidn de los vasos paquicoroideos e
isquemia de las capas internas de la coroides (84). La coriocapilar tiene una influencia directa
sobre el EPR y su alteracion puede llegar a producir isquemia y disfuncion del mismo. Dado que
el LSU fue disefiado para actuar principalmente sobre el EPR, sus alteraciones o las de las capas
internas de la coroides podrian tener un impacto negativo sobre el efecto del tratamiento. Esto
se evidencia en los resultados del estudio de Zheng et al., en el que hubo una peor respuesta al

LSU en los pacientes con alteraciones presentes en el EPR previas al tratamiento (229).

También se estudid el papel de los DEP en el estudio de Kiraly et al. mencionado previamente,
concluyendo que la presencia de DEP de gran tamafo va asociada con una peor respuesta al LSU

(228).

La conclusidn que se extrae de todos estos estudios, e incluso de estudios realizados
posteriormente que se expondran en los siguientes epigrafes, es que el LSU es un tratamiento
efectivo para la CSC y cuenta con un gran perfil de seguridad tanto a corto como a largo plazo.

Ademas, se considera un tratamiento coste-efectivo y no invasivo (173).
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5.2.  LSU con técnica de preservacion foveal

En cuanto a la realizacién del LSU se ha generalizado el uso de una técnica transfoveal, es decir,
que la aplicacién del Idser se realiza en toda la superficie macular incluyendo la févea. En general,
ésta se ha descrito como una técnica segura cuando estd realizada por expertos (182,230). En
la revision de lovino et al. (173) mencionada previamente, de los 20 estudios incluidos que
utilizan una técnica transfoveal no se evidencié dafo retiniano secundario al laser en ninguno
de ellos, al igual que en una revisién publicada en 2017 por Scholz et al. (177) en la que se

incluyeron 18 articulos.

En el presente estudio se ha realizado el tratamiento del LSU con una técnica en la que se
preservan las 500 um que rodean la févea, explicada con mayor detalle en el epigrafe 3.4, y los
resultados que se han obtenido no parecen haberse visto afectados negativamente por ello. Esta
técnica también ha arrojado resultados positivos en una publicacién anterior realizada por
nuestro grupo. En este caso, Filloy et al. hacen uso de los mismos parametros del LSU que en
este trabajo utilizando también la técnica de preservacién foveal en 23 ojos de 19 pacientes
afectos de edema macular secundario a retinopatia diabética y obtienen una resolucion
completa del edema macular en 56.5% de los pacientes y una disminucién del grosor retiniano
central estadisticamente significativo con estabilidad de la MAVC, datos comparables a los de

estudios que emplean la técnica transfoveal para esta patologia (216).

Otro estudio que ha utilizado una técnica en el que se evita el tratamiento central de la macula
en la CSC es el ensayo clinico PLACE (186), en el que se excluyen del tratamiento las 1000 pm
centrales de la macula y que se explicara con mayor detalle en el epigrafe siguiente. Sin
embargo, existen diferencias importantes en cuanto a la aplicacidon del LSU entre nuestro
estudio y este ensayo clinico. Por una parte, en el PLACE Unicamente se realiza tratamiento de
la zona en la que se evidencia una fuga por A-ICG, lo cual consiste en una muy pequefa area de
tratamiento si se excluyen las 1000 um centrales. En un comentario de Battaglia et al. que se le
realizé al estudio PLACE se calculd que el drea media expuesta al LSU era de 2.21 mm?(231). Si
tenemos en cuenta que el didmetro medio de la macula es de 5.5 mm (232), el 4rea macular es

habitualmente de 23.8 mm?, lo cual supone una muy pequefia porcion tratada de la méacula.

En este mismo comentario de Battaglia et al. (231) se menciona que estos autores han utilizado
también una técnica de preservacion de las 100 um centrales de la macula en un grupo de 65
pacientes con CSCC con una buena tasa de resolucién de FSR (69.2%) tras 3-6 meses de

seguimiento.
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Creemos que esta técnica puede ser de especial interés para los retindlogos que se inician en el
uso del LSU debido a su mayor seguridad dado que, segun la evidencia disponible, el principal
peligro consiste en una falta de dominio de los parametros laser que se relacionaria sobre todo
con la inexperiencia del cirujano. Por ejemplo, en un estudio de Enriquez-Fuentes et al. (233) se
describen 7 casos de hiperplasia del EPR secundario al LSU de una serie de 149 casos debido al

uso de un exceso de energia (234).

5.3. LSU versus TFD

Actualmente, los dos tratamientos que han demostrado de forma mas contundente su
efectividad en el tratamiento de la CSC son la TFD con verteporfina y el LSU. Por este motivo, se
han realizado multiples estudios con el objetivo de comparar ambos tratamientos, siendo los

siguientes los mas relevantes.

5.3.1. Estudio PLACE
El estudio PLACE (186,187,235) consiste en un ensayo clinico multicéntrico, no enmascarado,
aleatorizado y controlado que se inicié en 2013 con el objetivo de comparar la TFD a media dosis

(3 mg/m?) con el LSU para el tratamiento de la CSCC en 179 pacientes.

En el estudio PLACE se utilizan 3 pardmetros para demostrar la eficacia de los tratamientos: el
porcentaje de pacientes con resolucion completa del FSR, el aumento de la MAVCy la media de
sensibilidad retiniana medida con microperimetria. A las 6 semanas tras el tratamiento el grupo
tratado con TFD tuvo un 51.2% de resolucién completa de FSR, que es superior al 13.8% que se
obtuvo en el grupo tratado con LSU. A las 8 semanas tras el tratamiento esta tasa de resolucion
de FSR aumenté a 67.2% en el grupo de TFD y a 28.8% en el grupo del LSU, lo cual es claramente
inferior a los resultados obtenidos en la mayoria de estudios que hemos expuesto previamente
sobre la eficacia del LSU. Por ejemplo, en nuestro estudio a las 6 semanas se obtuvo casi el doble
de pacientes con resolucion completa del FSR (27.9%) que fue aumentando a 32.6% a las 12

semanasy a 69.8% a las 24 semanas.

En cuanto a la MAVCy a la sensibilidad retiniana también se obtuvo un resultado superior en el
grupo tratado con TFD, aunque ninguno de estos 2 pardmetros tuvo un resultado
significativamente estadistico y en los resultados al cabo de un afio apenas se notaron

diferencias.
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Los resultados de este estudio apoyan una mayor eficacia de la TFD, por lo que se ha utilizado
de forma frecuente para determinar la superioridad de la misma sobre el LSU. Sin embargo,
tanto su metodologia como el andlisis de los resultados ha sido objeto de una gran controversia.
En especial, el hecho de que la administracion del LSU no sigue unos parametros aceptados por

los expertos en el tratamiento (182).

Por un lado, se critica el hecho de que el seguimiento del LSU se haga a tan corto plazo. El estudio
PLACE es uno de los pocos que Unicamente evalla los resultados del LSU a las 6 y 8 semanas del
tratamiento. En general, los estudios realizan un analisis de los datos que como minimo se alarga
a 6 meses o 1 afo tras el LSU, puesto que los resultados del LSU se aprecian tras un mayor
seguimiento (180). En un ensayo clinico recientemente publicado por un grupo de Hong Kong
gue se ampliara con mas detalle en el siguiente epigrafe se concluye que ambas terapias tienen
una eficacia similar, pero que el LSU tarda mas tiempo en realizar su efecto curativo (236).
Puesto que con la TFD se obtuvo una resolucién del FSR superior a la del LSU en el primer mes
(24.2% en los pacientes con LSU y 58.8% en los de TFD), aunque en el seguimiento a los 12 meses

no hubo diferencias significativas entre ambos grupos (82.1% en LSU y al 90.9% en TFD).

Segun la seccién Métodos del estudio PLACE (235), el LSU fue dirigido al drea hiperfluorescente
detectada por la AGF y la A-ICG que se correspondia al punto de fuga y a la acumulacién de FSR
preservando un didmetro de 1000 um alrededor de la fovea sin tratar. Esto significa que en los
ojos con FRS localizado inmediatamente debajo de la févea (que consiste en su localizacién mas
frecuente en los pacientes con CSC) Unicamente se pudo tratar una zona muy restringida de la

lesién (231).

Por otro lado, Battaglia et al. (231) critican el hecho de que el uso de LSU en el PLACE se basa en
2 estudios retrospectivos que utilizan protocolos muy diferentes en pacientes que tienen
perfiles muy diferentes. Estos 2 estudios que toma como referencia fueron publicados en 2008
por Lanzetta et al. (237) y Chen et al. (238). Ambos hacen uso de un LSU con longitud de onda
de 810 nm utilizando una técnica transfoveal, a diferencia del estudio PLACE que evita el
tratamiento en las 1000 um centrales. En el estudio PLACE se utilizan los mismos parametros
laser que el estudio de Lanzetta et al. pero utilizando una técnica de preservacidn foveal que no
estaba descrita en dicho estudio (237). El segundo estudio tomado como referencia, publicado
en 2008 por Chen et al., solo incluye pacientes con un punto de fuga yuxtafoveal y en este caso

también se realizo una técnica transfoveal (238).

Otra de las criticas recibidas tiene relacion con los pardmetros del LSU en el ensayo clinico PLACE,

en el que se utilizé el Idser diodo con una longitud de onda de 810 nm con una potencia de 1800
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mW, un ciclo de trabajo del 5%, frecuencia de 500 Hz, tiempo de exposicién de 0.2 segundos por
impacto y un tamafio del spot de 125 um. Se utilizé6 una media de 187 + 209 spots con una
potencia de 1739 + 213 mW por paciente. En todos los casos se dejé una zona libre de impactos

correspondiente a las 1000 um de diametro centradas en la févea (186,235).

Luttrull y Sinclair recomiendan que al utilizar el LSU con longitud de onda de 810 nm se utilice
también una potencia de 780-950 mW, un ciclo de trabajo del 5%, un tiempo de exposicién de
0.3 segundos de duracién y un tamafio de 125 um del spot, realizando en todo caso un
tratamiento transfoveal (239). Luttrull recalca que la deficiencia en el drea tratada y la baja
densidad de los impactos ldser ha producido un infratratamiento en los pacientes del estudio
PLACE, puesto que se administré aproximadamente el 10% del nimero promedio de impactos
laser para el tamafio del spot aplicado. Para hacerse una mejor idea, en nuestro estudio hemos
utilizado una media de 598.3 + 233.1 spots (rango 270-1430) de un tamafio de 160 um, lo cual
supone una extensidon de impactos claramente superior a los 187 + 209 spots de 125 um
utilizados en el PLACE. Como se ha mencionado en el epigrafe anterior, si tenemos en cuenta el
numero y tamafio de los spots utilizado el drea media expuesta al LSU en los pacientes del
estudio PLACE fue de 2.21 mm?, lo cual supone una pequefia parte del d&rea macular total (que

es aproximadamente de 23.8 mm?) (231).

Luttrull afiade que los autores del estudio PLACE han cometido un error intentando aumentar la
potencia del laser a un valor que duplica las recomendaciones de uso del LSU para compensar
el bajo numero de impactos de pequefio tamafio que se ha realizado, puesto que en el caso del
LSU el hecho de aumentar la potencia del laser mas alla del umbral de activacion térmica de las

HSP del EPR no aumenta su efectividad (240).

En conclusion, el estudio PLACE es uno de los pocos ensayos clinicos aleatorizados con los que
se cuenta actualmente. Sin embargo, debido a una deficiencia en su disefio y sobre todo en la
aplicacion del LSU son muchos los autores que concluyen que no es un estudio que se pueda

utilizar para demostrar la superioridad de la TFD sobre el LSU.

5.3.2. Estudio del grupo PACORES
El estudio realizado por el Pan-American Collaborative Retinal Study Group (PACORES) en 2018
consiste en un estudio comparativo multicéntrico y retrospectivo que cuenta con 159 ojos
diagnosticados con CSCC: 92 ojos tratados con LSU y 67 ojos tratados con TFD a media dosis (3
mg/m?) (180).
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En este caso el objetivo principal a estudio fue el analisis de la MAVC medida con logMAR. En el
grupo tratado con LSU se obtuvo una mejoria que fue estadisticamente significativa desde el
primer mes hasta los 12 meses de seguimiento, en la que se mejord de 0.41 £ 0.29 logMAR
previo LSU hasta 0.21 + 0.25 logMAR a los 12 meses. En el grupo tratado con TFD la mejoria en

la MAVC no fue estadisticamente significativa.

En cuanto al resto de parametros estudiados (GC, grosor central de la retina, persistencia de
FSR) no se encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos. A los 12 meses, el grupo
tratado con LSU habia conseguido una resoluciéon completa de FSR de 92.4% y el grupo con TFD

de 95.5%, sin diferencias significativas entre los 2 grupos segun lo mencionado.

En el estudio PACORES se utilizd un laser con una longitud de onda amarilla de 577 nm y una
potencia de 320-669 mW utilizando calibracion o titration al 50% de la misma, un ciclo de trabajo
del 5%, una duracién del pulso de 200 milisegundos y un tamano del spot que varié entre 100-

200 um. Estos son los parametros recomendados por SOLS en su guia terapéutica para LSU (182).

Las limitaciones de este estudio se basan principalmente en su disefio retrospectivo no
aleatorizado. Ademas, existian diferencias en cuanto a la duracién de sintomas previo al
tratamiento que fue de 9.5 meses en el grupo tratado con LSU y de 15.8 meses en el de TFD.
Esto esta probablemente relacionado con el hecho de que en el grupo tratado con TFD no se
mostrara una mejoria en la MAVC estadisticamente significativa, puesto que la cronicidad en la

CSC puede producir daios irreversibles en el EPR que afectan a la MAVC.

5.3.3. Metaanalisis que comparan TFD con LSU
Los estudios PLACE y PACORES fueron incluidos, junto con otros estudios, en un metaanalisis
publicado en 2021 que compard el efecto terapéutico y la seguridad de la TFD y el LSU en el
tratamiento de la CSCC (241). Los autores Wu et al. incluyen 4 ensayos clinicos
(161,186,187,242), de los cuales 2 corresponden al ensayo clinico PLACE, y 5 estudios
retrospectivos (180,187,243—245) (de los cuales uno es un andlisis retrospectivo de los pacientes
del PLACE y otro es el PACORES) con una fecha de publicacién previa a agosto del 2020 que
cuentan con un total de 790 ojos. En este metaanalisis se compararon la MAVC, la resolucion

completa de FSR, el grosor macular central y los efectos secundarios.

En cuanto a la MAVC, no se encontraron diferencias significativas entre los 2 tratamientos al
mes y a los 3 meses de seguimiento. El LSU mostré una superioridad en cuanto a la mejoria de

la MAVC medida en logMAR y ETDRS a los 6 meses que resultaba estadisticamente significativa.
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El LSU también demostré ser superior a la TFD por tener menos efectos adversos, teniendo en

cuenta que existe una baja incidencia de efectos adversos en ambos tratamientos.

Respecto a la variacidon del grosor coroideo, la comparacion entre estudios fue complicada
puesto que 2 estudios la valoraban durante 1-2 meses, otros 2 estudios a los 3 y 6 meses y 2
estudios a los 6 meses. En total el GC fue valorado en 6 de los 9 estudios incluidos en el
metaandlisis. En general, en ambos grupos el GC disminuyd de forma significativamente
estadistica a lo largo del seguimiento. Sin embargo, la TFD fue superior al LSU tras 1-2 meses a
pesar de que no hubo diferencias entre ambos grupos durante el resto del periodo. Esto sucede
de forma semejante en nuestro trabajo, puesto que a las 6 semanas de seguimiento no hubo
diferencias significativas respecto a la disminucion del GC (el GC basal pas6 de 374.9 + 81.1 um
a 345.3 +71.5 um a las 6 semanas, p=0.0566), mientras que si que las hubo a las 12 (325.8 +
59.2 um, p<0.05) y 24 semanas (280 + 114.6 um, p<0.05).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la resolucidn completa de

FSR y el grosor macular central.

La conclusion de este metaandlisis es que ambos tratamientos son equivalentes e incluso resalta
gue el LSU podria considerarse como primera opciéon de tratamiento debido a su menor

incidencia de efectos adversos y mayor comodidad para el paciente.

Otro metaanalisis ha sido publicado por You et al. en 2023 (246) en el que se compara la eficacia
de la TFD, el LSU, los antagonistas del receptor de mineralocorticoides y los anti-VEGF para el
tratamiento de la CSCC (con episodios de mas de 3 meses de duracién). En él se analiza la
reabsorcidon completa del FSR, la MAVC, el GC, el grosor macular central, las recurrencias y los

efectos adversos.

Unicamente se incluyeron 3 ensayos clinicos en la comparacién de la TFD con el LSU. En el
estudio de Russo et al. de 2017 (247) se compara la TFD a media dosis con el LSU de 689 nm y
se encuentra una mejoria significativa en todos los pardmetros a estudio en ambas terapias,
teniendo en cuenta que la reduccion en el GC fue mads rdpida con la TFD que con el LSU. Ho et
al. (242) encontré también una mejoria de todos los parametros en ambos tratamientos,
excepto que la tasa de resolucion del FSR fue mayor en el grupo tratado con TFD. Por ultimo,
Kretz et al. (161) realizé una comparacion de la TFD y el LSU con un grupo control y ambos

tratamientos demostraron ser superiores a la observacion.
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5.3.4. Ensayo clinico Brelen et al.
Solo se ha realizado otro ensayo clinico adicional posterior a los 2 metaandlisis mencionados
qgue compare estas 2 terapias para la CSC. Fue publicado en mayo del 2024 por Brelen et al., un
grupo de Hong Kong (236). Consiste en un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo y con doble
enmascaramiento que incluye 68 pacientes diagnosticados de CSCC en los que se comparan 33
pacientes que han recibido tratamiento con LSU y 34 pacientes con TFD. En el primer mes, se
obtuvo una resolucién completa del FSR en 24.2% de los pacientes con LSU y 58.8% en los de
TFD. Estos porcentajes aumentaron al 82.1% en LSU y al 90.9% en TFD a los 12 meses de
seguimiento. Los 2 grupos obtuvieron una mejoria estadisticamente significativa de la MAVCy
de la sensibilidad retiniana a los 12 meses. Sin embargo, no se pudieron demostrar diferencias
entre ambos grupos por lo que no fue posible demostrar la superioridad de un tratamiento sobre

el otro.

Este ensayo clinico concluye que los 2 tratamientos son opciones viables pudiendo obtener con
la TFD una resolucién del FSR mads rapidamente que con el LSU. Sin embargo, aunque tiene el

disefio de un ensayo clinico, todavia cuenta con un pequefio tamano muestral.

En general, la gran mayoria de estudios obtienen la misma conclusién respecto a la eficacia del
LSU comparado con la TFD y defienden que el LSU es una opcién de primera linea valida para el

tratamiento de la CSCC.

5.3.5. Diferencias entre TFD y LSU
Como hemos visto en epigrafes anteriores, la TFD y el LSU pueden considerarse tratamientos
con una eficacia similar para el tratamiento de la CSC. Sin embargo, son tratamientos diferentes

gue cuentan con una serie de ventajas y desventajas que analizaremos a continuacion.

Las ventajas potenciales del LSU frente a la TFD incluyen evitar los efectos secundarios asociados

a la infusidn de la TFD, facilitar el tratamiento de la CSC y reducir los costes implicados.

Aunque la TFD con verteporfina es relativamente segura puede producir efectos secundarios:
los producidos por la infusidn intravenosa de verteporfina (necrosis cutanea, fotosensibilidad en
el, reacciones alérgicas, etc.) y los efectos secundarios oculares como isquemia de la coriocapilar
por falta de perfusion coroidea (hasta en un 44% en la TFD estandar), atrofia del EPRen el 4%y
NVC en 1.5% de los pacientes (248,249). En el metaanalisis de Wu et al. (241) mencionado

previamente, que incluye 4 ensayos clinicos y 5 estudios retrospectivos, se describieron 2
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pacientes con NVC tras el tratamiento con TFD con verteporfina a media dosis y 1 paciente con

reaccion alérgica moderada en 1 ojo (180,244).

También pueden ocurrir efectos secundarios con el LSU, sin embargo, son mucho menos
frecuentes que en la TFD. En este mismo metaandlisis (241) se encuentra que los pacientes
tratados con LSU tienen de forma estadisticamente significativa menos complicaciones que los
tratados con LSU y ninguna complicacion grave como las consistentes en una pérdida visual no
asociada al LSU, cambios inespecificos en el EPR tipicos de la CSC e hipertrofia del EPR debido a
una potencia excesiva del LSU (241). No se ha publicado todavia ningun caso de atrofia del EPR

ni de NVC tras el tratamiento con LSU.

En cuanto al coste del tratamiento, éste es superior en la TFD con verteporfina que en el LSU.
En un estudio realizado en Espafia en 2006 por Muslera y Natal (250) se analizo el coste de la
TFD con verteporfina. En este estudio se aprecia que la mayor parte del coste se debe a la
verteporfina, que supone el 68% del coste de cada sesidn, seguido de la amortizacion tanto del

laser como de la bomba de infusidn, que supone el 26% del coste total (Tabla 10).

Costes por concepto Euros %

1. Coste de personal 39.4 2

2. Coste de material 1.301,6 68
Material (inyeccion de verteporfina ) 1.252.2
Material necesario para la Angiografia 49 4

3. Coste gestion del almacén 394 2

4. Coste de los equipos 505.0 26
Laser oftalmico 2517
Bomba de Infusion 2533

5. Costes generales 30,2 2
Mantenimiento. limpieza, agua, 30,2
electricidad, seguridad. papeles

Coste total de la sesion 1.915,7 100%|

Tabla 10. Extraida del articulo de Muslera y Natal (250) en el que se muestra el coste por sesion de TFD con
verteporfina en el Principado de Asturias

No se ha realizado todavia ninguin trabajo que estudie el coste-efectividad del LSU. Sin embargo,
se puede deducir que tendra que ser necesariamente inferior al de la TFD, puesto que el coste
consta de conceptos similares a excepcion del medicamento verteporfina y de la bomba de

infusidn, que son los que suponen mds de la mitad del coste de la sesién de TFD.

Es importante recordar que desde mayo del afio 2020 se ha interrumpido el suministro de

verteporfina (Visudyne, Cheplapharm Arzneimittel GmbH, Greifswald, Germany) debido a una
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reduccion de la capacidad de manufacturacién del unico proveedor de verteporfina del mundo,
una fabrica situada en Estados Unidos (251). Por este motivo, actualmente la Agencia Europea
del Medicamento espera que la disponibilidad de verteporfina esté restringida hasta finales del
afio 2024 (252). Sin embargo, desde el afio 2020 se ha retrasado afio tras afio esta fecha (252),

de forma que previsiblemente este suministro seguira limitado.

En cuanto a las desventajas que se asocian al LSU comparado con la TFD encontramos
principalmente dos. Por un lado, el LSU se asocia a un mayor numero de retratamientos. En el
estudio de Altinel et al. publicado en 2021 (225) se calculd que el 82.6% de los pacientes tratados
con LSU necesitaban de al menos otra sesién laser, siendo la media de sesiones de LSU de 2.48
+ 1.08, mientras que solo un paciente necesitd retratamiento en el grupo de TFD con fluencia
estandar (50 J/cm?) y el 18.8% en el grupo de TFD con media fluencia (25 J/cm?). En el estudio
del grupo PACORES (180) el 17.4% de los pacientes tratados con LSU necesité una media de 1.35
tratamientos (rango 1-4 sesiones), mientras que el 9% de los pacientes sometidos a TFD de
media dosis precisaron una media de 1.1 retratamientos (rango 1-3 sesiones) (p=0.0319). En
nuestro trabajo el 58.1% de los pacientes precisé un nuevo tratamiento con LSU (rango 1-3

sesiones).

Por otro lado, el tratamiento con LSU asocia una respuesta mas tardia que la TFD, dado que
varios estudios detectan una superioridad de la TFD en el primer mes de tratamiento, mientras
que en el resto del seguimiento se ha demostrado una equiparabilidad entre ambos
tratamientos. En el ensayo clinico de Brelen et al. (236) se obtuvo una resoluciéon del FSR
superior a la del LSU en el primer mes (24.2% en los pacientes con LSU y 58.8% en los de TFD),
aunque en el seguimiento a los 12 meses no hubo diferencias significativas entre ambos grupos
(82.1% en LSU y al 90.9% en TFD). En el estudio de Altinel et al. (225) la tasa de resolucidn de
FSR en el primer mes también fue significativamente inferior en el grupo tratado con LSU

(p<0.05).

En conclusion, aunque la TFD con verteporfina es un tratamiento efectivo para la CSCC se hace
necesaria la busqueda de una alternativa que también sea efectiva y segura para continuar

tratando esta enfermedad y el LSU parece cumplir esta funcion.
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5.4. Cambios en la coroides tras LSU

5.4.1. Variacién del grosor coroideo global
La CSC pertenece al espectro de enfermedades paquicoroideas, es decir, cuenta con una
coroides engrosada. Por este motivo el GC ha sido ampliamente estudiado en la CSCy se utiliza
en muchos estudios como un predictor de respuesta a los tratamientos existentes para esta
patologia (180,241). En el estudio de Zheng et al. (229), mencionado previamente, se encontrd
una correlacién entre la disminucién del GC 3 meses tras el tratamiento con LSU y una mejor
respuesta al mismo. Esto podria deberse a una menor actividad de la enfermedad y a una mejora
de la hiperpermeabilidad coroidea tras el tratamiento con LSU. Esto también se ha evidenciado
en un estudio publicado en 2022 por Singh et al. (253), en el que se encontré que una
disminucién en el GC (al igual que en el grosor macular central y la altura de FSR) se

correlacionaba con la respuesta al tratamiento con LSU.

En este sentido, nuestro estudio se muestra consistente con los resultados obtenidos hasta
ahora, puesto que el GC ha disminuido progresivamente tras el tratamiento con LSU hasta el
final del seguimiento. Esto se apoya también en el hecho de que no ha existido disminucién del
GC total ni de las capas coroideas en el grupo control, de forma que se asume que la disminucidn

del grosor de la coroides ha sido debido al tratamiento con LSU y no al tiempo de seguimiento.

En un estudio realizado en 2018 por Arsan et al. (227) se estudiaron en 39 ojos de 39 pacientes
con CSCC los cambios coroideos tras el LSU y se obtuvo una disminucion en el GC desde 364 um
a350 um alos3 mesesy 342 um alos 6 meses tras LSU (p<0.01). Esto es parecido a los resultados
obtenidos en nuestro estudio, donde el GC pasa de 374.9 + 81.1 um previo LSU a 325.8 + 59.2

pUm a los 3 meses y a 280 + 114.6 um a los 6 meses (p<0.05).

En el ensayo clinico PLACE no se evaluaron los cambios coroideos producidos tras el tratamiento.
En el estudio del grupo PACORES el GC disminuyd de forma estadisticamente significativa con el
seguimiento. En el grupo tratado con LSU pasd de 410 + 90 um previo tratamiento a 343 + 11

pm en 1 mes, 320 £ 90 um a los 3 meses, 302 + 80 um a los 6 meses y 393 + 82 um al afo.

Este cambio en el GC se puede observar también en los pacientes sometidos a la TFD, como
puede observarse en el estudio del grupo PACORES, donde el grupo tratado con TFD pasé de
421+ 110 um a 261+110 um en 1 mes, 274 £ 111 um en 3 meses, 277 £ 96 um en 6 meses y 335
+ 70 en 1 afio (180). También se observa en el estudio de Flores-Moreno et al. (215), donde el
GC global medio de 22 ojos de 22 pacientes pasa de 471.8 + 145.8 um previo tratamiento a441.1
+ 150.7 um a los 3 meses y 420.4 + 118.4 um a los 6 meses (p<0.05).

97



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la coriorretinopatia serosa central crbdnica con
laser amarillo subumbral con técnica de preservacidédn foveal.

Beatriz Torrellas Darvas

5.4.2. Variacion diferenciada del grosor de las distintas capas coroideas
Asi como el GC ha sido ampliamente estudiado tras el tratamiento del LSU en la CSCC, no lo ha
sido el analisis de las distintas capas que conforman la coroides: la coriocapilar, la capa de Sattler

y la capa de Haller.

Los cambios observados en el presente estudio consisten en una disminucion significativa en el
complejo C-S, que disminuyd de 62.8 um previo al tratamiento con LSU a 57.9 um a las 6
semanas tras el tratamiento, 51.8 um a las 12 semanas y a 34 um a las 24 semanas. También se
observé una reduccidn en el grosor de la capa de Haller, que pasé de 312.1 um a 287.4 um a las
6 semanas, 274 um a las 12 semanas y a 246 um a las 24 semanas tras el tratamiento. Esta
disminucién fue proporcionalmente de mayor grado en el complejo C-S que en la capa de Haller,
lo cual se observa en la ratio de grosor medio entre la capa de Haller y el complejo C-S que fue
de 5.5 antes del tratamiento con LSU y aumentd a 7.8 en la semana 12 (p<0.05). Este hecho
podria reflejar el efecto del LSU en la vasculatura coroidea interna, lo que apoyaria aquellas
teorias fisiopatogénicas que centran el origen de la CSC en la capa coriocapilar de la coroides

expuestas en el epigrafe 1.3.1 (40-42).

Nuestro trabajo es el primero que estudia la variacion de las capas coroideas tras el tratamiento
con LSU en CSCC. Existen también otros estudios que evaluan la variacion de estas capas tras el
tratamiento de la CSCC con TFD, de los cuales 2 obtienen una mayor disminucién en la C-S
comparado con la capa de Haller (215,254) y 2 obtienen un descenso equiparable en el grosor
de ambas capas (255,256). Sin embargo, se trata de estudios con metodologias muy diferentes

en cuanto a la medicién de las subcapas coroideas, por lo que no resultan comparables entre si.

El mas reciente de éstos y con una metodologia similar a nuestro estudio es el de Flores-Moreno
et al. (215), que también encuentra una mayor disminucién en la C-S que en la capa de Haller.
En éste se describe una disminucién en la capa de Haller desde 358.4 + 122.6 um previa TFD a
348.8 £ 127.6 um a los 3 meses (p=0.483) y 331.8 + 97.2 um a los 6 meses (p=0.055) que no
resulta significativamente estadistica. En nuestro trabajo el adelgazamiento de la capa de Haller
paséde312.1+71.3uma274 +55.1 umalos 3 meses (p<0.05) y a 246 +115.9 um a los 6 meses
(p<0.05), lo que corresponde con una reduccidn del 12.2% y 21.2% del grosor a los 3 y 6 meses

respectivamente.

En cuanto a las capas coroideas internas (C-S), en Flores-Moreno et al. pasaron de 114.3 + 27.8
MM a 92.4 + 27.9 um a los 3 meses (p<0.001) y a 89.5 + 28.0 um a los 6 meses (p<0.001). En
nuestro trabajo la disminucién del grosor de C-S también fue estadisticamente significativo

pasando de 62.8 +23.9 uma 51.8 + 18.3 um a los 3 meses (p<0.05) y 34 + 20.8 um a los 6 meses
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(p<0.05). Lo que en este caso corresponde a un adelgazamiento del 17.5% y del 45.9% del grosor
de C-S a los 3 y 6 meses respectivamente. A pesar de que en nuestro caso la disminucion del

grosor se produjo en ambas capas, fue claramente superior en las capas internas de la coroides.

Este efecto que se produce en el complejo C-S tras la aplicacion de los 2 tipos de tratamiento
mas eficaces para la CSC sugiere que el origen de la enfermedad podria localizarse, al menos
parcialmente, en las capas coriocapilar y de Sattler. Esto reafirma la hipdtesis de Gass, el primero
en defender que la CSC podria originarse por una isquemia en la capa coriocapilar que produciria
una hiperpermeabilidad secundaria de esta capa y conduciria a dafio en el EPR y acimulo de FSR
(35). Ademas, apoya la propuesta en el estudio de Schubert et al. sobre la regulacion de las
células endoteliales de los capilares fenestrados de la coriocapilar. En él se concluye que la
expresion de la CHD5 (la molécula que facilita la adhesion celular en el endotelio coroideo)
disminuye en respuesta a los corticoesteroides, lo cual aumenta la permeabilidad de la
vasculatura coroidea llevando a una fuga de fluido hacia la retina (49). Estos resultados podrian
apoyar las teorias de Spaide et al. (55) sobre las anomalias en el flujo venoso que son las que
podrian conducir a una dilatacidn de la capa de Haller y a una mayor compresiéon mecanica de

las capas coroideas internas.

Son varios los trabajos que estudian la perfusién y el grosor de la capa coriocapilar en pacientes
con CSC. En el estudio de Ho et al. (242) se identificaron areas de déficit de flujo con sospecha
de hiperfusién capilar en todos los casos de CSC al inicio del estudio y se observé una reduccion
gradual de este déficit de flujo tanto en pacientes sometidos a TFD como a LSU. De forma similar,
Rochepeau et al. (257) encontraron areas cuantificables con déficit de flujo coriocapilar
acompafiados de déficits microvasculares y Costanzo et al. (258) mostraron areas oscuras en la

coriocapilar de ojos con CSC en imagenes de angiografia con TCO.

Los resultados obtenidos en el presente estudio (la mayor disminucidn proporcional del grosor
de C-S tras el tratamiento con LSU) podrian deberse a que el LSU promueve una restauracion en
la integridad de la funcién capilar vascular, lo que daria lugar a una disminucién de la
acumulacién de liquido intersticial y un adelgazamiento secundario del grosor de la capa

coriocapilar y de Sattler (259,260).

5.4.3. Método de medicion de las capas coroideas
Para poder comparar los resultados obtenidos en cuanto al GC en los diferentes estudios es

importante tener en cuenta el método de medicidn que se ha realizado en la coroides y en sus
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distintas capasy el tipo de TCO empleado, siendo los dos mas frecuentemente utilizados el TCO-

SS o0 TCO-SD.

Por una parte, se ha estudiado en diferentes trabajos estos dos tipos de TCO. En los estudios de
Copete et al. en 2013 (110) y de Adhi et al. en 2014 (111) se compard la capacidad de ambos
equipos en la medicién del GC en sujetos sanos y se obtuvo un mejor resultado con la TCO-SS
que con la TCO-SD. Ademas se ha estudiado por lkuno et al. (261), Hirata et al. (262) y Ruiz-
Moreno et al. (263) la reproducibilidad en las medidas del GC en adultos y nifios sanos con el
TCO-SS, obteniendo una muy buen resultado en los 3 estudios. En el estudio de Adhi et al. (111)
el CCl fue de 0.98 (IC al 95% 0.93-0.99) para la TCO-SS (p<0.0001) lo cual es consistente con la
obtenida en nuestro trabajo de 0.99 (IC al 95%: 0.99-1) (p<0.05).

Por otra parte, el método de medicién del GC en la TCO se ha definido en varios articulos como
la distancia perpendicular al EPR que se haya entre la porcidén externa del mismo y el borde
interno de la esclera y ha sido utilizado en diferentes enfermedades coriorretinanas como CSC,
DMAE, enfermedad de Stargardt, retinosis pigmentaria, retinopatia diabética y en individuos

sanos (110,264-266).

En cuanto a la medicién de las diferentes capas que componen la coroides, la mayoria de los
estudios se basa en el método descrito en 2013 por Branchini et al. (7). Lo primero de lo que se
percatd es que no se pueden utilizar los estudios histoldgicos como referencia para la medicion
con TCO, puesto que el analisis histoldgico y los cambios postmortem de la coroides producen
alteraciones en estas capas. Por ejemplo, en un estudio histoldgico realizado en 2002 se obtuvo
un grosor de la capa de Haller que variaba de 28.2 + 11.2 um a 37.1 £+ 12.5 um en ojos sanos
(267), que difiere del obtenido por TCO de 100 um (rango 86-108) por Branchini et al. (7).
Tampoco se pueden utilizar las técnicas de A-ICG ni la flujometria por laser Doppler que analizan
el flujo de sangre coroideo, puesto que no proporcionan una informacién anatdmica

tridimensional de las capas vasculares de la coroides.

El método de Branchini et al. consiste en identificar los vasos coroideos con un diametro superior
o igual a 100 um ubicados adyacentes a la interfase coroideo-escleral y dibujar una linea
perpendicular desde el punto mds interno de los grandes vasos coroideos hasta la interfase
coroideo-escleral (marcado con una linea continua roja en la Figura 53) para obtener la capa de
Haller. Para obtener las capas mds internas de la coroides se resta el GC global a la capa de

Haller. Este es el mismo método que se ha utilizado en el presente estudio.
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Figura 53. llustracion del método utilizado para analizar la vasculatura coroidea obtenido de Branchini et al. (7)
utilizando una imagen de TCO-SD de un ojo sano. Primero se realizan 3 mediciones del GC (marcado con una linea roja
discontinua): subfoveal, 750 um nasal a la fovea y 750 um temporal a la fovea. A continuacion se identifican (con un
asterisco azul) los grandes vasos coroideos y se realiza una medicién desde el borde interno de la interfase coroideo-
escleral hasta el punto mds interno del gran vaso coroideo que se ha seleccionado.

En 2012 se describié por Zhang et al. otro método para la medicidn de las capas coroideas que
se realiza en base a un procesamiento complejo de las imagenes obtenidas de TCO-SD (268).
Branchini et al. critican el hecho de que es un método dificilmente aplicable a la practica clinica
diaria, ademas de que se miden de forma conjunta las capas de vasos medianos y grandes de la

coroides (es decir, las capas de Sattler y Haller respectivamente) (7).

5.5.  Complicaciones del LSU

En nuestro estudio no se han hallado complicaciones secundarias al uso del LSU en pacientes

con CSCC, lo que coincide con los hallazgos en la literatura (180,269).

Los efectos secundarios al LSU que se han descrito son los siguientes. En el ensayo clinico PLACE
se reportd 1 paciente con disminucion de MAVC. Sin embargo, se consideré que esta
disminucién de visidn era secundaria al aumento de FSR independiente al LSU, por lo que no se
incluyé como complicacién del laser (186). En otro ensayo clinico realizado por Sun et al. se
describieron cambios inespecificos de despigmentacion en el EPR en el 12% de los pacientes,
pero se concluyd que estos son cambios tipicos del curso normal de la CSC y tampoco se

incluyeron como complicaciones (270). Por ultimo, en un estudio observacional prospectivo que
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incluia 149 ojos de 146 pacientes con CSCC se encontraron que 7 ojos desarrollaron hiperplasia
del EPR tras el tratamiento con LSU, descrita como un material denso e hiperreflectivo en el EPR
acompafiado de pérdida visual (233). Chhablani et al. (234) respondieron a este articulo
aduciendo que estos cambios son atribuibles al exceso de energia empleado con el ldser en
relacion a la metodologia empleada en ese estudio puesto que se aplicaron densidades de

energia superiores a las habituales.

Asi como el laser convencional produce dafio inmediato y permanente en la retina y estructuras
circundantes no se ha visto este tipo de alteraciones tras la aplicacion correcta del LSU. Las
guemaduras por ldser convencional producen una pérdida del EPR y de las capas de
fotorreceptores que se observan en la TCO como alteraciones en la capa elipsoide y cambios
hiperreflectantes en la retina externa que corresponden a inflamacidn y proliferacién glial (271).

Se buscaron estos cambios en nuestros pacientes y no se encontré en ningun caso.

En cambio, el LSU trata el EPR de forma selectiva y no produce destruccién neurosensorial segin
estudios histopatoldgicos (272). Como se ha comentado en el epigrafe 1.3.1, en la CSC se
produce una extravasaciéon de factores proinflamatorios que causan la degradacién de matriz
extracelular y el adelgazamiento del tejido no vascularizado de la coroides (48). El LSU produce
un efecto estimulante del metabolismo y regeneracion tanto del EPR como de la retina que actua
mediante la liberacién de factores de crecimiento, activacion de las HSP y restauracion de la

barrera hemato-retinana externa (regulado por las células gliales) (164).

No se han descrito todavia en la literatura complicaciones secundarias al LSU como isquemia o
infarto de la coriocapilar, NVC secundaria al laser ni atrofia del EPR, todas ellas complicaciones
asociadas a la TFD. En conclusidn, el tratamiento con LSU parece ser extremadamente seguro si

se realiza con los parametros laser adecuados.

5.6. Limitaciones del estudio
Una de las limitaciones que tiene este estudio es el disefio retrospectivo del mismo y el tamafio
relativamente pequefo de la muestra, puesto que lo ideal es la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados prospectivos con un gran tamafo muestral. En nuestro caso existia la dificultad
para la realizacion de un ensayo clinico comparativo consistente en la indisponibilidad de
tratamiento con TFD. Tanto el tratamiento con TFD como con LSU son superiores a la ausencia

de tratamiento (139) y, debido a que en nuestro centro no hay disponibilidad de tratamiento
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con TFD, el haber realizado este estudio con un grupo que no hubiera recibido tratamiento

habria resultado éticamente incorrecto.

Respecto al tamafio muestral, nuestro estudio cuenta con el mismo o un ndmero ligeramente
superior de pacientes que la mayoria de las series de casos que estudian la efectividad del LSU
en pacientes con CSC. En una revisién publicada en 2023 por lovino et al. y mencionada
previamente en el epigrafe 5.1.1 se analizan los 20 articulos mas relevantes que estudian la
efectividad del tratamiento con LSU en la CSC (Tabla 9). El tamafio muestral de los estudios
incluidos es de 10-110 ojos (media 40.55, mediana 36). De estos estudios Unicamente 6 tuvieron

un tamafio muestral superior al nuestro (43 ojos) (173).

Otra limitacion que tiene este estudio es el haber medido la MAVC en escala decimal utilizando
los test de Snellen en lugar del logaritmo del angulo minimo de resolucion (logMAR) o ETDRS,
qgue han demostrado una mayor precision en estudios clinicos (273). Los test de Snellen siguen
siendo los mas utilizados en la practica clinica habitual (274) y son los que se utilizan actualmente
en el centro en el que se realizd el estudio. Al tratarse de un estudio retrospectivo, las MAVC de
cada paciente estaban ya medidas con este sistema, por lo que se decidié continuar con el
mismo para no producir una mayor variacion o cambio. Existen formulas y tablas de equivalencia
para los que quieren convertir las MAVC obtenidas en escala decimal en logMAR o ETDRS. Sin
embargo, la conversiéon de datos de Snellen a logMAR o ETDRS puede ser engafosa y se

considera un factor de confusion (275).

Otro factor limitante es la relativa subjetividad en las medidas coroideas y del FSR, puesto que
son medidas que tiene que realizar una persona de forma manual. Para intentar disminuir al
maximo este posible error se han seguido 3 estrategias diferentes. Por una parte, se ha escogido
el método de medicion de la coroides y de sus diferentes capas mds utilizado en la literatura por
sus buenos resultados (el método de Branchini et. al mencionado en el epigrafe 5.4.3). Por otro
lado, dos profesionales que realizaron todas las medidas lo hicieron de forma independiente y
se vio una buena correlacion entre las mismas. Por ultimo, se realizaron las mismas medidas en
un grupo control (ojos sin episodios previos de CSCy sin exposicidn al LSU) para verificar que los
cambios coroideos eran debidos a la accidn del ldser y no a la evoluciéon natural de la

enfermedad.

Respecto a la toma de las medidas es un factor limitante el hecho de que no se hiciera de forma
enmascarada puesto que uno de los 2 oftalmdlogos era consciente de si la prueba era anterior

o posterior al LSU y esto puede llevar a producir el sesgo del observador (276).
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6. Conclusiones
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6. Conclusiones

1. Existe una disminucién en el GC global en los pacientes diagnosticados de CSCC que han
sido sometidos a tratamiento con LSU.

2. Existe un adelgazamiento de las capas internas de la coroides (complejo C-S) tras el
tratamiento con LSU en pacientes con CSCC.

3. Existe un adelgazamiento de las capas externas de la coroides tras el tratamiento con
LSU en pacientes diagnosticados de CSCC.

4. Este adelgazamiento coroideo que sucede tanto de forma global como en las capas
internas y externas se aprecia de forma mas prominente en las capas internas (complejo
C-S) que en las capas externas (capa de Haller).

5. El LSU resulta una terapia efectiva para el tratamiento de la variante crénica de la CSC
en nuestro medio puesto que se han obtenido buenos resultados en cuanto a la
reabsorcion de FSR y disminucion del GC tras el tratamiento al igual que una buena
respuesta funcional al mismo (en cuanto a la MAVC), todo en consonancia con lo
publicado.

6. Latécnica de preservacion foveal en el uso del LSU puede ser interesante para cirujanos
noveles puesto que arroja resultados semejantes a las técnicas de LSU transfoveales.

7. Laterapia con LSU tiene un gran perfil de seguridad en el tratamiento de la CSCC puesto
que no se han detectado efectos secundarios al uso de laser.

8. No se han registrado cambios en el GC global ni en el diferenciado por capas en el grupo
control consistente en los ojos adelfos no tratados con LSU de los pacientes incluidos en
el estudio. Lo cual refuerza la nocidn de que la disminucién del grosor de la coroides ha
sido debido al tratamiento con LSU y no al tiempo de seguimiento de la CSC.

9. Aproximadamente, la mitad de los pacientes con CSCC en nuestro medio han
presentado recurrencias tras el tratamiento con LSU, las cuales se asocian en mayor
medida a episodios de mayor duracion.

10. En el tratamiento de la CSC con LSU suelen ser necesarias mas de una sesion para lograr
la reabsorcion completa de FSR. En nuestro medio aproximadamente la mitad de los
pacientes ha necesitado de 2 sesiones de LSU y la otra mitad Unicamente de 1 sesién,

siendo muy poco frecuente la necesidad de 3 sesiones.
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1. RESUMEN

Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la
Titulo coriorretinopatia serosa central crénica con laser amarillo subumbral
con técnica de preservacién foveal.

Descripcion del

. Estudio retrospectivo de una serie de casos.
estudio

e Objetivos generales: obtener un mayor conocimiento de la
fisiopatologia de la Coriorretinopatia Serosa Central (CSC).

e Objetivos especificos: andlisis de las distintas capas de la
coroides (las mas superficiales: Coriocapilar y capa de Sattler;
y la mas profunda: capa de Haller) en todas las pruebas de
tomografia de coherencia éptica (TCO) que se hayan realizado
durante el seguimiento del paciente para evaluar cambios
morfométricos de las mismas.

Objetivos

Disefio Estudio retrospectivo de una serie de casos.

e Criterios de inclusion: Pacientes diagnosticados de CSC crdnica en
el Hospital Joan XXIII de Tarragona que han recibido tratamiento
con ldser amarillo subumbral de 577 nm calibrado
individualmente y utilizando spots de 160 micras con un ciclo de
trabajo del 5% cubriendo el d4rea afectada con margenes
excluyendo févea y perifévea.

e Criterios de exclusion:

o Tratamiento corticoideo en los 6 meses previos.

o Diagndstico de enfermedad oftalmolégica retiniana
concominante: miopia magna, amblioplia, retinopatia
diabética, oclusién arteria o vena de la retina,
degeneracion  macular asociada a la  edad,
neovascularizacién  coroidea, uveitis, enfermedad
paquicoroidea.

Criterios
inclusion-
exclusion

2. LISTA DE ABREVIATURAS

CsC Coriorretinopatia Serosa Central

TCO Tomografia de Coherencia Optica

TCO-SS Tomografia de Coherencia Optica Swept-Source
AF Autofluorescencia de fondo de

AGF Angiografia con fluoresceina

3. MARCO TEORICO
3.1 Antecedentes y justificacion del estudio
La Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) es la cuarta enfermedad mas frecuente de la retina y

produce pérdida de visién en los pacientes. Inicialmente cursa en brotes pero puede acabar
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cronificdndose causando pérdida visual irreversible. La incidencia anual es de 5.8 por 100.000

individuos, siendo hasta 6 veces mas frecuente en varones que en mujeres (73,82).

Se desconoce el origen exacto de la CSC, aunque se sabe que guarda relacién con alteraciones
de la permeabilidad de la red de capilares coroideos, puesto que se han detectado cambios en

la coroides de pacientes con CSC (56,212).

El tratamiento de esta enfermedad cuenta con diversas opciones. Las dos que actualmente

disponen de mayor evidencia cientifica a su favor son la terapia fotodinamica y el laser

subumbral, ambos de una eficacia comparable (213). El laser subumbral ha demostrado ser un
tratamiento efectivo y de una alta seguridad para el paciente, puesto que no se han descrito

efectos secundarios a su aplicaciéon (174,182).

Para el diagndstico y seguimiento de esta enfermedad se utiliza un anadlisis mediante Tomografia
de Coherencia Optica (TCO), un sistema de escaneo laser que produce una imagen de las capas
de la retina y coroides. En los ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas de TCO, como
es el caso de la TCO Swept-Source (TCO-SS), que con su mayor penetracidon permite un mejor
estudio de la coroides, el drea que origina esta patologia, lo que estd aportando datos relevantes

sobre la fisiopatologia de la misma (107,219).

Hasta el momento no existe apenas bibliografia sobre los efectos del laser subumbral sobre la
coroides. Y hasta donde llega nuestro conocimiento, no existen trabajos que estudien
especificamente su efecto sobre las diferentes capas coroideas, lo que se pretende estudiar con
mayor profundidad en este trabajo. Para asi conocer con mayor detalle una de las opciones
terapéuticas de esta enfermedad y potencialmente ahondar en la fisiopatologia de la misma. La
deteccion de cambios coroideos posteriores al tratamiento apuntaria a un efecto directo del
laser sobre el tejido en el que se cree que se haya el origen de la CSC, lo que mejoraria tanto la

comprension del mecanismo del tratamiento como el de la propia enfermedad.

4.2 Hipédtesis
La hipdtesis de este estudio es que se pueden identificar cambios morfométricos en la coroides

tras el tratamiento con laser subumbral en pacientes diagnosticados de CSC.

Esta hipotesis se basa en el conocimiento de que la coroides es una de las estructuras mas
importantes en el origen fisiopatoldgico de la enfermedad y que se han detectado cambios en
la coroides tras el tratamiento con terapia fotodinamica, el otro tratamiento disponible para la

CSC (215). Se utiliza la capacidad de la TCO-SS de mostrar de forma definida los detalles de la
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coroides, de forma que permite la medida de todas sus capas, permitiendo la cuantificacién de

los cambios morfométricos que puedan producirse tras el tratamiento con laser subumbral.

4. OBIJETIVOS
e Objetivo principal: analisis de las distintas capas de la coroides (las mas superficiales:

Coriocapilar y capa de Sattler; y la mds profunda: capa de Haller) en las pruebas de TCO-
SS que se hayan realizado durante el diagndstico y seguimiento tras el tratamiento de
los pacientes para evaluar cambios morfométricos de las mismas:

e Grosor coroideo y evolucion tras tratamiento con laser subumbral.

e Grosor conjunto de Coriocapilar y capa de Sattler y evolucidn tras tratamiento

con laser subumbral.
e Grosor de capa de Haller y evolucidn tras tratamiento con laser subumbral.

e Observacion de estos mismos cambios en ojos adelfos no tratados.

e Objetivos secundarios
e Tiempo de evolucidon medio de CSC.
e Prevalencia de recurrencias.
e Fluido subretiniano medio en pacientes afectos de CSC y evolucion tras
tratamiento con laser subumbral (medida 1 de efectividad del tratamiento).
e Agudeza visual media en pacientes afectos de CSCy evolucidn tras tratamiento

con laser subumbral (medida 2 de efectividad del tratamiento).

6. METODOLOGIA
6.1 Disefio de estudio

Estudio observacional retrospectivo de una serie de casos.

Analizar las pruebas de TCO-SS realizadas en pacientes diagnosticados de CSC y tratados con

laser subumbral en este centro.

6.2 Poblacién de estudio, criterios de inclusién/exclusién y criterios de retirada de los
sujetos
Poblacion de estudio: pacientes diagnosticados de CSC crénica en el Hospital Joan XXIII de

Tarragona.
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Criterios de inclusion: Pacientes diagnosticados de CSC crénica en nuestro centro. Dicho
diagndstico esta basado en el examen clinico, examen con TCO-SS, autofluorescencia de fondo
de ojo (AF) y angiografia con fluoresceina (AGF). Las imagenes se toman a través de Triton Swept-

Source OCT Topcon (Tokio, Japon).

Criterios de exclusion:
e Antecedentes de uso de tratamiento con esteroides en los 6 meses previos al
tratamiento con laser subumbral.
e Diagnéstico de miopia magna.
e Diagnéstico de ambliopia.
e Diagnoéstico de retinopatia diabética.
e Diagnéstico de oclusion arterial o venosa retiniana.
e Diagnéstico de degeneracion macular relacionada con la edad.
e Diagnodstico de neovascularizacidn coroidea.
e Diagnéstico de uveitis.

e Diagnéstico de enfermedad paquicoroidea distinta de la CSC.

Criterios de retirada: Los sujetos pueden retirar su consentimiento para su participacién en
cualquier momento sin perjuicio. Adicionalmente, el investigador puede retirar a un sujeto si,
segln la opinidn clinica del investigador, estd en el mejor interés del sujeto o si el sujeto no

puede cumplir con los requisitos del protocolo.

El promotor también puede interrumpir el protocolo en cualquier momento. Los motivos para

detener el estudio pueden incluir, pero no se limitan a, los siguientes:

. Incidencia inaceptable de acontecimientos adversos.
. Inclusidn inadecuada de sujetos.
. Recogida de datos inadecuada o imprecisa.

6.3 Definicion de las variables de estudio
Variables principales:
e Grosor coroideo (um).
e Grosor conjunto de la capa Sattler y coriocapilar (um).
e Grosor de la capa de Haller (um).

e Altura de fluido subretiniano (um).
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e Agudeza visual (Snellen).

Variables secundarias:
e Edad.
e Sexo.
e Lateralidad (ojo derecho o izquierdo).
e Unilateralidad o bilateralidad.

e Tiempo de evolucion de la enfermedad (semanas).

Las variables grosor coroideo (um), grosor capa Sattler y coriocapilar (um), grosor capa de Haller
(um) vy altura de fluido subretiniano (um) se calculan a partir de imagenes tomadas a través de
Triton Swept-Source OCT, Topcon (Tokio, Japdn). Las variables se miden el dia del diagndstico
(en el que ademas se realiza el tratamiento con laser subumbral) y en las visitas sucesivas que
se llevan a cabo a las 6, 12 y 24 semanas. El resto de variables se recogen de la historia clinica

del paciente previo consentimiento informado.

7. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Al tratarse de un andlisis retrospectivo, el estudio consiste en analizar los datos de las pruebas
(TCO-SS) y procedimientos (laser subumbral) que ya se han realizado conforme la préctica clinica

habitual.

El diagndstico de la CSC se basa en el examen clinico, examen con TCO-SS, AF y AGF.

El tratamiento se lleva a cabo con laser subumbral amarillo de 577 nm (Easyret, Quantel medical,
Courgnon d'Auvergne, Francia) calibrado individualmente a un tercio de la potencia requerida
para producir una quemadura minimamente visible en la periferia macular. El tamafio del
impacto empleado es de 160 micras con en un ciclo de trabajo del 5%. Se utiliza un patron
confluente guiado a través de TCO, AF o AGF. La zona tratada consiste en el punto o los puntos
de fuga en AF y AGF y/o las areas de hiperfluorescencia en AGF asi como toda el area con fluido

subretiniano en TCO. La févea y el area de 200 um a su alrededor no recibiran tratamiento.

El mismo cirujano experimentado realiza el tratamiento de laser subumbral en todos los casos.
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El seguimiento se lleva a cabo a las 6, 12 y 24 semanas tras el tratamiento. Sin cambios respecto

a la préctica clinica habitual.

No existen riesgos adicionales para los pacientes que participen en el estudio, puesto que el

estudio sigue la practica clinica habitual.

Los sujetos pueden retirar su consentimiento para su participacién en cualquier momento sin
perjuicio. Adicionalmente, el investigador puede retirar a un sujeto si, segun la opinién clinica
del investigador, estd en el mejor interés del sujeto o si el sujeto no puede cumplir con los

requisitos del protocolo.

8. PERIODO DEL ESTUDIO
Duracion global del estudio estimado: 2 afios.
Preparacion: 1 afio.
Ejecucidn: 8 meses.

Analisis de datos: 4 meses.

Periodo de duracién de la participacidon de los voluntarios: 1 afio (al tratarse de un estudio
retrospectivo es necesario que se haya realizado el diagndstico, tratamiento y seguimiento con

6 meses de antelacién previo su inclusion en el estudio).

9. METODOS ESTADISTICOS

9.1 Célculo y/o justificacion del tamafio de la muestra
Teniendo en cuenta que la poblaciéon del municipio de Tarragona es de 141.542 habitantes
(estadistica de poblacién del Ayuntamiento de Tarragona 2021) y que la incidencia de la CSC es
de 5,8 cada 100.000 habitantes por afio (73), se puede deducir que en Tarragona hay 8,2 casos
de CSC por afio.

El Iaser subumbral estd disponible en el Hospital Joan XXIIl de Tarragona desde el afio 2016, por
lo que podemos esperar un total de 65,6 pacientes desde el afio 2016 hasta el 2024. De todos
estos pacientes, se puede esperar que al menos un 20% (13,1 pacientes) se hayan ido a tratar a

otros centros o que no hayan sido diagnosticados todavia. Lo que dejaria un total de 52,5.

Ademas, se ha de prever las posibles pérdidas que pueda tener el estudio (que los participantes

no hayan cumplido el seguimiento de forma correcta, que no hayan recibido tratamiento con
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laser subumbral, que falten datos en la historia clinica, etc.) que podrian ser de un 20% (10,5

pacientes).

De forma que podriamos esperar la inclusion de 42 pacientes en el estudio. Lo que parece
aceptable dado que es necesario un tamano muestral de al menos 30 participantes para poder

realizar estudios estadisticos paramétricos.

En conclusién, el objetivo es conseguir un tamafo muestral de minimo 40 participantes para

mantener un tamafo muestral superior a 30.

9.2 Analisis estadisticos
El analisis estadistico se realizara utilizando StataCorp. 2020. Software estadistico Stata: version
16.1. Los resultados se informardn como media + desviacion estandar. Se utilizard la pruebat de
Student para determinar la significacion de las diferencias en los valores medios. Un valor de p

de 0,05 o inferior se considerara estadisticamente significativo.

Las limitaciones de este estudio se asocian sobre todo al hecho de que se trata de un estudio
observacional retrospectivo. Ademas, existe la limitacidn de un tamafio muestral pequefio y de

no disponer de un grupo control que no haya recibido tratamiento con laser subumbral.

El objetivo de este estudio es describir el comportamiento de una de las capas de la retina (la
coroides) tras el tratamiento con laser subumbral en pacientes diagnosticados de CSC. Hasta la
fecha no hay ningln estudio descriptivo de tales caracteristicas, por lo que es interesante

comenzar con un estudio observacional.

Por otra parte, a pesar de que al ser una enfermedad con una relativa baja incidencia y, por lo
tanto, no podamos disponer de un tamafio muestral muy elevado, nuestro centro ha adquirido
una gran reputacion en los Ultimos afios respecto al tratamiento de la CSC con el [dser subumbral
al haber sido el segundo centro de Espafiay el primero de Catalufia de disponer del mismo (277).
Lo que significa que se han derivado varios pacientes desde otros centros en estos ultimos afios,

lo que podria suponer un aumento del tamafio muestral esperado.

Por ultimo, se ha demostrado desde hace afios la superioridad del tratamiento con laser
subumbral en pacientes con CSC respecto a la observacidn, por lo que no seria ético disponer

de un grupo de pacientes que no pudieran recibir el tratamiento.
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10. ASPECTOS ETICOS
El estudio se realizard de acuerdo a los principios éticos que se derivan de la Declaracion de
Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre de 2013). Ademas, el estudio se realizara de acuerdo con el
protocolo, buena practica clinica (BPC) de acuerdo con las directrices de la conferencia
internacional sobre armonizacion (ICH) y los requisitos normativos para las instituciones

participantes.

El estudio se realizard segln un protocolo revisado por un Comité. Se considera que los
beneficios del estudio estan en proporcidon con los riesgos; y se respetaran los derechos y el

bienestar de los sujetos.

10.1 Consentimiento informado.
Adjunto se presenta un modelo de consentimiento informado por escrito, en cumplimiento con
la BPC y los requisitos legales locales, para su revisidén y aprobacién antes de iniciar el estudio.
Antes de incluir sujetos en el estudio el investigador revisard la hoja de informacién con el
posible participante, y si éste accede a participar, se firmard y fechard el documento de
consentimiento informado. El investigador proporcionard una copia del formulario de
consentimiento informado firmado a cada sujeto y conservara una copia en el archivo del

estudio.

No se prevé la compensacion a los participantes.

10.2 Procedimiento de reclutamiento de los pacientes.
Durante el seguimiento en las consultas externas de Oftalmologia del Hospital Joan XXIIl de
Tarragona de los pacientes diagnosticados de CSC se les planteara el estudio a todos aquellos
pacientes que ademas hayan recibido tratamiento con laser subumbral y se les presentard el

consentimiento informado si desean ser incluidos en el estudio.

La responsabilidad civil del Promotor estd protegida por una péliza de seguro contratada por el
Hospital Universitaria de Tarragona Joan XXlll, adjuntado la conformidad por parte de la

direccion del centro.

11. GESTION DE MUESTRAS

No se recogeran muestras en este estudio.
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12. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS
Este estudio se llevara a cabo de conformidad con el Reglamento General de Proteccidén de Datos
2016/679 y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y

garantia de los derechos digitales.

Identificacién de los datos y los sujetos que las tratan:

Las variables necesarias para llevar a cabo el estudio son: edad, sexo, tratamiento con laser
subumbral y pardmetros utilizados, terapias previas y agudeza visual. Los datos provendran del
SAP (programa informatico) del Hospital Joan XXIIl de Tarragona. La informacidn estara

codificada.

Las variables necesarias, descritas en el apartado 6.3 del protocolo, provienen del programa

padrino, y estdn anonimizadas por el propio sistema del programa PADRIS.

La entidad responsable del tratamiento de los datos es el Hospital Joan XXIII de Tarragona y el
promotor del estudio. Los datos de contacto del delegado de proteccidn de datos es el siguiente:
977 29 58 00. Ninguna otra persona accedera a los datos para la realizacion del estudio, ni le

seran enviados a nadie.

Las variables necesarias para llevar a cabo el estudio se han obtenido de forma retrospectiva del
SAP, previo proceso de pseudonimizacion por parte de sistemas de informacion de la institucion,
de acuerdo con lo establecido en los articulos 6. e), 9.2. j) + 89 RGPD, asi como la disposicion

adicional 17.2.d de la LOPD-GDD.

Los datos se almacenardn en carpetas del servicio de Oftalmologia ubicadas en la red del
Hospital Joan XXIII de Tarragona. Se protegeran los archivos con una contrasefia Unicamente

conocida por el investigador principal.

No se realizaran comunicaciones de los datos que se produzcan en el marco del proyecto. No se

realizaran transferencias internacionales de datos.

No se realizaran tratamientos de los datos que supongan un alto riesgo para los derechos y
libertades de los titulares de los datos.

Estas situaciones que no serdn realizadas son:
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e Realizacion de perfilado de datos o toma de decisiones automatizadas respecto
participantes individuales.

e Uso de herramientas de inteligencia artificial.

e Utilizacidn de técnicas de explotacion de datos con tecnologias Big Data.

e Utilizacion de sistemas de biometria.

e Utilizacion de sistemas de geolocalizacion

Los datos del estudio deben ser verificables con los datos fuente, lo que necesita el acceso a
todos los registros originales, informes de laboratorio y registros de sujetos. La confidencialidad
de los datos y la identidad de los pacientes se mantendran durante el estudio y tras la finalizacidn
del mismo. Solo tendrad acceso a estos registros confidenciales el investigador principal y el

personal autorizado del estudio.

Ningun dato utilizado en el andlisis y posterior divulgacion de los resultados del estudio

contendra referencia identificable alguna referente a los nombres de pacientes.

Una vez finalizado el estudio se comunicaran los resultados a las autoridades competentes, de

forma conveniente, de acuerdo con la legislacion local.
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Anexo 2. Hoja de informacion al paciente y consentimiento
informado

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

TITULO DEL ESTUDIO: Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la
coriorretinopatia serosa central crénica con laser amarillo subumbral con preservacién de la

fovea.

CODIGO DEL PROMOTOR: BTD.

PROMOTOR: Beatriz Torrellas Darvas.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Beatriz Torrellas Darvas, servicio de Oftalmologia.
CENTRO: Hospital Joan XXIII de Tarragona.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarles sobre un estudio de investigacidn en el que se le invita a

participar. Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacidn de nuestro centro.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacidn correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de

la explicacién. Ademads, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacidn es este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento. Si decide o no
participar la relacién con su médico no se vera alterada ni se producira perjuicio alguno en su

tratamiento.

El médico podra retirarle del estudio en cualquier momento por algunos motivos determinados,
por ejemplo, si no puede cumplir los requisitos del estudio o deja de ser apto/a. El promotor

también puede cancelar el estudio en cualquier momento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio consiste en un analisis retrospectivo de las caracteristicas coroideas observadas en la
prueba de Tomografia de Coherencia Optica (TCO) en pacientes diagnosticados de
Coriorretinopatia Serosa Central y tratados con ldser subumbral. Su objetivo persigue un mayor
entendimiento de la fisiopatologia de dicha enfermedad valorando el cambio en el grosor de la

coroides observado en la TCO.

Participando en este estudio Unicamente se solicita el acceso a los datos de la Historia Clinica, al
igual que los datos derivados de la prueba de TCO. El nimero de visitas seguira siendo el

necesario para el seguimiento de su enfermedad, sin necesidad de visitas extra.

NUMERO DE PACIENTES/DURACION DEL ESTUDIO

Se espera que participen en el estudio un minimo de 30 pacientes de la Provincia de Tarragona,
Cataluiia, Espafia; su duracidn serd 2 afios y se requerird un periodo de seguimiento de 1 afio

para cada paciente.

BENEFICIOS Y RIESGOS

La Coriorretinopatia Serosa Central se trata de una enfermedad que aun no se comprende
totalmente. Afecta tipicamente a pacientes varones jovenes, a los que produce una pérdida de

visiéon unilateral o bilateral que puede cursar en brotes o se establecerse de forma crdénica.

El beneficio de este estudio radica en obtener un mayor conocimiento de la fisiopatologia de
esta enfermedad, al igual que un entendimiento del efecto que tiene el tratamiento con laser

subumbral.
Es posible que no obtenga ningln beneficio para su salud por participar en este estudio.

No esta descrito ningln efecto secundario debido a la realizacién de la prueba de TCO.

CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

El responsable del tratamiento de los datos:

Identificacion Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII.
Direccion Postal Calle Dr. Mallafré Guasch, 4, 43005,
Tarragona, Espafia.
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Datos de contacto del Delegado de | 9772958 00
Proteccién de datos

Tanto el centro como el promotor son responsables del tratamiento de los datos y aceptan
cumplir con la legislacion vigente sobre proteccién de datos, que incluye el Reglamento
2016/679 de la UE' y la Ley Orgdanica Espafiola 3/2018 sobre Proteccién de Datos Personales y

Garantias de Derechos Digitales.

Si esta de acuerdo en que su Informacién sea utilizada en este estudio, se le pedird que firme
este formulario de consentimiento informado. Sélo a partir de ese momento se procedera a

extraer y analizar los datos recogidos en su historia clinica o durante la duraciéon del estudio.

¢ QUE DATOS SERAN RECOPILADOS?

Los datos que se extraeran de su historia clinica durante el estudio, seran los siguientes: edad,
sexo, numero de historia clinica, tiempo de evolucién de la enfermedad, tratamiento con laser

subumbral y parametros utilizados, terapias previas y agudeza visual.

¢COMO SE UTILIZARA SU INFORMACION PERSONAL?

Su informacién personal es informacidn que le identifica o que podria utilizarse para
identificarle, e incluye su nombre, afio de nacimiento, datos de su historia clinica y resultados

de exdmenes, pruebas y procedimientos.

El médico y el personal del estudio solo recopilardn informacidn codificada personal sobre usted

de su historia clinica para comprender sus antecedentes médicos.

El médico del estudio también recopilara informacion de forma andénima codificada sobre usted

durante su participacién en el estudio.

Su informacién personal codificada se utilizara para los fines de este estudio de observacion

recogidos en esta hoja de informacién.

La informacion personal codificada sobre usted que se recoja en este estudio podra ser utilizada

en futuros proyectos de investigacién médica relacionados con la enfermedad Coriorretinopatia

! parlamento Europeo y Consejo. Reglamento General de Proteccidn de Datos de la UE, Reglamento (UE) 2016/679, 27 de abril de
2016. http://ec.europa.eu/justice/data-protection/reform/files/regulation oj en.pdf
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Serosa Central, cuyos detalles especificos pueden no conocerse en la actualidad. Dicha
investigacion médica futura podria incluir un examen mas detallado de la seguridad o la eficacia
de cualquier medicamento o tratamiento incluidos en el estudio, la identificacién de nuevos
usos médicos para cualquier medicamento o tratamiento incluidos en el estudio, un examen
mas detenido de la enfermedad objeto del estudio para identificar nuevos conocimientos. Los
datos codificados que se utilicen para respaldar la investigacién médica se remitirdn a comités

de ética de la investigacién clinica.

CONFIDENCIALIDAD DE SU INFORMACION PERSONAL

A fin de proteger su identidad, el médico y el personal del estudio sustituiran la informaciéon que
le identifique directamente (como su nombre e informacién de contacto) por un cédigo. Este
codigo se utilizara para identificarles a usted y a sus informes de la investigacién durante el
estudio. La lista que vincula su cddigo con su nombre se guarda en un lugar seguro en el centro

del estudio.

Con el fin de verificar que los datos del estudio se registran con precisidon y que el estudio se esta
realizando correctamente, cabe la posibilidad de que se facilite el acceso a los monitores y
auditores, las autoridades sanitarias y el comité de ética de la investigacion que supervisa el
estudio a la informacidn recopilada durante el mismo, que puede incluir datos codificados o no
codificados, como su historia clinica original. Ademas, si su centro del estudio pide ayuda con la
recopilacion e introduccién de datos del estudio, esta persona también podra tener acceso a su

historia clinica.

Para fines de futuros proyectos de investigacion médica relacionados con la enfermedad
Coriorretinopatia Serosa Central, el promotor podrd compartir su informacién con otros
investigadores, empresas, organizaciones o universidades, entre otros. El promotor tomara las

medidas adecuadas para proteger esta informacién y solo compartira informacion codificada.

Los resultados de este estudio podran publicarse en el informe del estudio o en presentaciones
cientificas. En dichas publicaciones, no se incluird informacidn que le identifique o que pueda

usarse para identificarle. Su nombre nunca se utilizarad en ninguna publicacidn ni presentacion.

¢DURANTE CUANTO TIEMPO SE CONSERVARA SU INFORMACION PERSONAL?
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El investigador y el promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el estudio
durante un minimo de 15 aiios tras su finalizaciéon. Tras este periodo, el centro solo conservara

su informacidn personal para que pueda recibir atencién médica.

SUS DERECHOS CON RESPECTO A SU INFORMACION PERSONAL

Ademas de los derechos que ya conoce (de acceso, modificacion, objecién y cancelacidn),
también puede restringir el tratamiento de datos incorrectos, solicitar una copia o solicitar que
se transfieran a un tercero los datos que proporciond para el estudio (portabilidad). Para ejercer
sus derechos, pdéngase en contacto con el investigador principal del estudio o con el

representante de proteccién de datos del centro en la direccién osi.ics@gencat.cat. Recuerde

que los datos no se pueden borrar, incluso después de que finalice su participacion en el estudio,
a fin de garantizar la validez de la investigacion y cumplir con las obligaciones legales y los

requisitos de autorizacion de medicamentos.

Si desea obtener mas informacidn sobre su derecho a la confidencialidad, o si desea presentar
una queja, puede ponerse en contacto con la ACPDCAT Sede electrénica web:

https://apdcat.gencat.cat

Es posible que se publique también un resumen del estudio en otros sitios web y registros
publicos externos. Se podra divulgar un resumen de los resultados del estudio segun los

requisitos locales y nacionales, lo que puede incluir una versién en lenguaje sencillo.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacién, Péngase en
contacto con la Dra. Torrellas, servicio de Oftalmologia del Hospital Joan XXIIl de Tarragona, 977

29 58 00.

He recibido esta Hoja de Informacién
Fecha:
Nombre y Apellidos:

Firma:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiITULO DEL ESTUDIO: Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la
coriorretinopatia serosa central crénica con laser amarillo subumbral con preservacion de la
févea.

CODIGO DEL PROMOTOR: BTD.

PROMOTOR: Beatriz Torrellas Darvas.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Beatriz Torrellas Darvas, servicio de Oftalmologia.
CENTRO: Hospital Joan XXIII de Tarragona.

YO (NOMBIE Y QPEIIIAOS) wevveeiiiiiiiieiie ettt e b s era s e e s esas st s senssssnssesnsssnnnns

A. Entiendo que monitores, auditores, personal del estudio, comités de ética de la
investigacion y autoridades sanitarias y de registro pueden revisar secciones tanto de
mi historia clinica cdmo de datos médicos codificados recopilados durante el estudio
cuando sea relevante para mi participacién en esta investigacién. Doy permiso para que
estas personas tengan acceso a mi historia clinica.

B. Entiendo que mi participacién en este estudio es voluntaria. Tengo total libertad para
retirarme del estudio cuando lo desee sin necesidad de indicar el motivo. Esto no
afectara a mi atencién médica ni derechos legales. Entiendo que los datos codificados
gue ya se hayan recopilado no se pueden borrar, a fin de garantizar la validez de la
investigacion y cumplir con las obligaciones legales y los requisitos de autorizacion de
medicamentos.

C. He leido y comprendo el consentimiento/la hoja de informacidn para el paciente adulto
correspondiente al estudio mencionado, y he tenido tiempo suficiente para analizar la
informacidn. He tenido oportunidad de plantear preguntas y he recibido respuestas
satisfactorias a las mismas. Entiendo que recibiré una copia firmada y fechada de este
documento de consentimiento.

D. Estoy de acuerdo con la transferencia de mis datos codificados personales. Entiendo que
el investigador y/o promotor tomaran medidas razonables para mantener la
confidencialidad de mi informacidn sanitaria personal codificada.

Con la firma de este documento, confirmo que:
[JSe me ha explicado el estudio
[JSe ha respondido a todas mis preguntas

[JSe me han explicado los posibles dafios y molestias, asi como los posibles beneficios de este
estudio.
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ClEntiendo que tengo derecho a no participar y derecho a abandonar el estudio en cualquier
momento sin dar explicaciones.

ClEntiendo que puedo rechazar participar en el estudio sin que ello tenga ninguna consecuencia.

[JSe me ha informado de que se mantendra la confidencialidad de mi informacién personal y
doy mi consentimiento para la recopilacion, el uso y la divulgacién de miinformacién del estudio
como se describe en la hoja de informacidn.

CIEntiendo que recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento

Por la presente doy mi consentimiento para participar en este estudio:

Nombre y apellidos del paciente  Firma del paciente Fecha
Nombre y apellidos del médico Firma del médico que explica el Fecha
que explica el consentimiento consentimiento

*Si el paciente tiene un representante legal, este representante debe documentar su consentimiento.
1 No procede

Nombre y apellidos del Firma del representante legal Fecha
representante legal *

**Sj el paciente no puede leer o escribir, serda necesario que un testigo imparcial documente que el
participante entiende el estudio y el proceso de consentimiento, y que ha accedido a participar.

1 No procede

Nombre y apellidos del testigo Firma del testigo imparcial Fecha
imparcial **
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Anexo 3. Aprobacion comité de ética

C@ ’ CEIm

I Is Pv Comiteé Etic d’Investigacié amb medicaments

INSTITUT
D'INVESTIGACIO
SANITARIA
PERE VIRGILI

DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

FRANCESC XAVIER SUREDA BATLLE, Secretario del Comité Etico de Investigacion con Medicamentos del
1ISPV da fe de los acuerdos aprobados con el visto bueno de JOSEP MARIA ALEGRET COLOME que
preside la reunion.

Este Comité, en su reunion de fecha 25/07/2024 acta nimero 007/2024 se ha evaluado y decidido emitir
Informe Favorable para que se realice el estudio titulado:

“Efectividad, seguridad y cambios coroideos del tratamiento de la coriorretinopatia serosa central
croénica con laser amarillo subumbral con preservacion de la fovea.”

Cédigo: CSC

Version Protocolo: Version 1. 26/06/2024

Versién H.I.P. y Consentimiento Informado: Version 1. 26/06/2024
Promotor: INVESTIGADOR

Ref. CEIM: 179/2024

CONSIDERA QUE:
e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del

estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e lacapacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para lleva a cabo el estudio.

e Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el
estudio

e El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el respeto a los postulados
éticos.

Este comité acepta que dicho estudio sea realizado en:

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona por TORRELLAS DARVAS, BEATRIZ del Servicio de
Oftalmologia

En el caso que se evalie algun proyecto en el que participe como investigador/colaborador algin miembro de este comité, se
ausentard de la reunién durante la discusion del estudio.

Registre de Fundacions de la Generalitat de Catalunya nim. inscripci6 2.206 — NIF G43814045

La composicién actual del CEIm del Instituto d’Investigacié Sanitaria Pere Virigili es la siguiente:
Presidente

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Cardidlogo. Salut Sant Joan de Reus-Baix Camp.

Vicepresidente

" : h
Generalitat HJ23 Hospital de Te ~ 1, 4 / SalutSant Joan GRUP mﬂ
A% de Catalunya ICS S/ ety HT\/ Oys;n“”yemnsa SR\U L/ Reus - Baix Camp )) PERE

MATA  UNIVERSITAT ROVIRA i MRGILI

www.iispv.cat
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AT} Generalitat
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INSTITUT
D'INVESTIGACIO
SANITARIA
PERE VIRGILI

Dra. Maria Teresa Auguet Quintilla

CEIm

Comité Etic d’'Investigacic amb medicaments

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Joan XXIll. Representante de la Comision de

Investigacion.
Secretario

Dr. Francesc Xavier Sureda Batlle

Profesor Titular de Farmacologia. Universitat Rovira i Virgili.

Vocales

Sra. Monica Cots Morenilla
Unidad de Atencion
Universitari Joan XXIll.

Dr. Joaquin Escribano Subias.

Meédico del Servicio de Pediatria. Representante
de la Comision de Bioética Assitencial. Salut Sant
Joan de Reus-Baix Camp.

Dra. Gemma Flores Mateo

Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica.
Xarxa Santiaria Santa Tecla

Sra. Elisabet Galve Aixa
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Anexo 4. Tablas de datos

1. Tabla con valores individuales de GC, capa de Haller y complejo C-S

Previo LSU 6 semanas 12 semanas 24 semanas

C-S Haller GC [G8'"Haller "GC| c-s Haller GC C-S Haller GC
1|66 340 406]| 33 328 3611 30 367 397 | 24 310 334
2 |150 458 608| 22 249 271 23 235 258 | 20 208 228
3150 513 563| 44 278 322] 28 315 343 | 27 309 336
4196 352 448|109 317 426 28 105 133 ] 22 100 122
51106 368 474| 56 228 284 | 48 235 283 | 33 285 318
6 |59 242 301| 60 264 324 43 199 242 | 40 185 225
7137 29 333| 30 289 3191 20 245 265 | 17 142 159
8169 284 353( 40 294 334 66 314 380 | 36 367 403
9166 324 390| 56 335 391173 311 384 | 56 331 387
10| 34 314 348| 26 369 395 | 47 285 332 | 46 269 315
11| 46 341 387| 66 334 4001 59 281 340 | 36 249 285
1240 265 305]| 45 284 329| 63 248 311 | 59 240 299
13| 53 265 318 43 225 268 | 50 298 348 | 34 282 316
14| 40 307 347] 63 255 318 40 215 255 | 30 254 284
15| 51 297 348| 60 226 286 | 74 274 348 | 65 270 335
16 66 261 327| 50 234 284 | 64 288 352 | 56 327 383
17159 232 291 47 225 272 ] 55 271 326 | 26 190 216
18| 46 216 262 61 291 352 42 264 306 | 53 244 297
19| 43 364 407| 48 359 407 36 352 388 | 42 350 392
20159 274 333( 59 314 373 61 376 437 | 47 324 371
21| 56 272 328| 63 258 321 55 334 389 | 60 205 265
22| 46 327 373| 47 309 356 53 276 329 | 48 219 267
23| 63 275 338| 76 219 295] 51 247 298 (122 232 354
24148 253 301( 70 253  323] 50 256 306 | 50 259 309
25|34 280 314| 46 251 297 30 238 268 | 45 251 296
26| 50 311 361| 50 317 367 46 324 370 | 33 278 311
27|53 267 320( 53 309 362 66 221 287 | 24 327 351
28| 51 327 378| 47 272 319 41 300 341 | 48 294 342
29199 319 418| 76 267 343 ] 26 304 330 24 246 270
3043 280 323] 73 286 359 66 281 347 | 83 301 384
3140 315 355] 24 261 285 50 283 333 18 188 206
3269 331 400| 74 333 407 ] 99 305 404 | 80 288 368
3363 264 327| 73 278 3511 66 251 317 | 47 258 305
34 (101 271 372] 98 280 378 95 226 321 | 82 226 308
35(95 260 355| 74 240 314 85 219 304 | 59 236 295
3647 506 553|132 407 539( 55 349 404 | 39 288 327
378 499 585]| 76 556 632 28 294 322 | 44 283 327
3872 362 434] 53 317 3701 49 315 364 | 54 359 413
3995 365 460]| 62 310 372 49 358 407 | 35 319 354
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40| 86 238 324 55 203 258 50 277 327 35 270 305
41166 288 354 65 261 326 51 244 295 40 265 305
421 43 284 327] 53 297 350 76 267 343 74 207 281
43157 214 271| 33 176 209 40 136 176 | 35 164 199

Tabla 1. Valores individuales de C-S, capa de Haller y GC en um previo LSU y a las 6, 12 y 24 semanas.

2. Valores individuales de altura de FSR

FSR
Previo LSU _ 12 semanas | 24 semanas
1 375 61 73 0
2 267 22 0 0
3 70 0 0 0
4 110 0 0 0
5 189 59 43 0
6 152 52 11 0
7 201 130 140 0
8 327 255 165 0
9 70 0 56 66
10 76 36 0 0
11 182 69 175 0
12 175 86 126 0
13 43 0 0 36
14 149 23 96 0
15 178 50 135 0
16 194 0 96 172
17 201 77 77 0
18 76 138 76 66
19 253 0 0 0
20 99 130 159 46
21 175 40 106 0
22 241 76 103 86
23 248 216 169 111
24 66 93 178 174
25 286 150 142 155
26 258 0 0 0
27 106 0 0 0
28 230 132 14 0
29 58 57 0 0
30 266 221 123 0
31 229 0 0 0
32 64 0 0 0
33 137 106 110 111
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34 61 150 187 57
35 142 148 118 80
36 149 0 0 0
37 72 77 17 0
38 81 89 49 9
39 58 22 13 0
40 73 83 0 0
41 34 62 54 31
42 53 146 84 90
43 0 0 0 0

Tabla 2. Valores individuales de altura de FSR previo LSU y a las 6, 12 y 24 semanas.

3. Valores individuales de MAVC

MAVC
Previo LSU _ 12 semanas | 24 semanas
1 0,7 0,4 0,7 0,7
2 0,5 0,7 0,9 0,9
3 0,1 0,2 0,4 0,5
4 0,55 0,9 1 1
5 0,4 0,5 0,6 0,7
6 0,4 0,6 0,8 1
7 0 0,2 0,2 0,1
8 1 1 1 1
9 0,7 1 1 0,8
10 0,3 0,5 0,6 0,6
11 0,6 0,7 0,8 0,9
12 0,4 0,6 0,6 0,5
13 0,7 1 1 1
14 0,5 0,6 0,7 0,4
15 0,3 0,7 0,7 0,7
16 0,2 0,5 0,2 0,3
17 0,2 0,6 0,8 0,8
18 0,2 0,9 1 04
19 0,4 04 0,5 0,5
20 0,7 1 1 1
21 1 1 1 1
22 0,4 1 1 1
23 0,7 1 1 1
24 0,3 0,3 0,5 0,4
25 0,3 0,2 0,4 04
26 0,4 0,6 0,7 0,7
27 0,8 1 1 1
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28 0,5 0,6 0,6 1
29 0,3 0,7 1 1

30 1 1 1

31 0,3 1 1 1

32 0,5 0,8 0,8 0,8
33 0,3 0,4 0,5 0,5
34 03 0,2 0,4 0,3
35 0,4 0,4 0,5 0,5
36 0,7 0,75 0,9 0,9
37 0 0,4 0,5 0,5
38 0,15 0,5 0,5 0,5
39 0,2 1 1 1

40 0,1 0,2 0,3 0,3
41 0,05 0,1 0,1 0,1
42 0,4 0,5 0,6 0,6
43 0 0,1 0,1 0,1

Tabla 3. Valores individuales de MAVC previo LSU y a las 6, 12 y 24 semanas.
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I

Abstract: The aim of this study was to evaluate the effectiveness and safety of a yellow subthreshold
laser (STL) for the treatment of chronic central serous chorioretinopathy delivered in a fovea-sparing
pattern and to analyze the post-laser changes in the choroidal structure by Swept-Source Optical
Coherence Tomography. This study was a prospective case series of 43 eyes corresponding to
37 patients. Data were recorded at 6, 12 and 24 weeks after the STL treatment. The best-corrected
visual acuity improved in 93% of the patients and remained stable in 7%. The subretinal fluid was
completely reabsorbed in 27.9%, 32.6% and 69.8% of the patients at 6, 12 and 24 weeks, respectively.
There were reductions in the choroidal thickness of 13.1% and 25.3% at 12 and 24 weeks, which
corresponded to reductions of 17.5% and 45.9% in the choriocapillaris and Sattler layer and reductions
of 12.2% and 21.2% in the Haller layer at 12 and 24 weeks, respectively (p < 0.05). This might account
for the effect of the laser on the inner choroidal vasculature, the dysregulation of which is believed
to be at the core of central serous chorioretinopathy. No laser-related complications were detected.
Overall, the fovea-sparing STL was safe and effective in this series of patients.

Keywords: central serous chorioretinopathy (CSC); yellow subthreshold laser; choriocapillaris;
choroid; choroidal thickness; Haller layer; Sattler layer; Swept-Source optical coherence tomography;
pachychoroid disease

1. Introduction

Central serous chorioretinopathy (CSC) is a retinal disease characterized by serous
retinal detachments involving the macula, often combined with alterations in or the de-
tachment of the retinal pigment epithelium (RPE) due to the focal leakage of fluid from the
choroid [1].

CSC s the fourth most frequent retinal pathology after age-related macular degenera-
tion, diabetic retinopathy and branch retinal vein occlusion. It is typically observed in male
patients [2]. It is classified as acute or chronic based on the duration of the serous retinal
detachment, which varies between different studies, ranging from 3 to 6 months. In its acute
form, it is a self-limited disease which usually resolves within 4-8 weeks. However, in its
recurrent or chronic form, there is a need for treatment because of the persistence of serous
retinal detachment. Chronic central serous chorioretinopathy (CCSC) causes progressive
RPE and photoreceptor deterioration, resulting in persistent visual impairment [3].

Optical Coherence Tomography (OCT) is an essential tool used to evaluate this disease.
In recent years, new OCT techniques such as Swept-Source Optical Coherence Tomography
(SS-OCT) have been developed, showing improvements in both definition and penetration

J. Clin. Med. 2023, 12, 1127. https:/ /doi.org /10.3390 /jem12031127
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and enabling the study of the choroid’s layers [4]. This has led to the new classification of
the pachychoroid disease spectrum, which includes CSC. Increased choroidal thickness
is understood to be caused primarily by dilatation in Haller’s layer, while there is also a
thinning of the choriocapillaris and Sattler’s layer. However, our understanding of the
exact pathological mechanism of this disease is still lacking [5].

Nowadays, photodynamic therapy (PDT), subthreshold laser (STL) photocoagulation
and various forms of laser photocoagulation are available as treatments. STL consists of a
series of repetitive laser pulses with a cooling interval, which enables the precise control
of its thermal effect. By inducing the production of antiexudative factors (especially heat
shock proteins, among the other identified molecules [6]) by the RPE and, probably, Miiller
cells, STL promotes the recovery and restoration of the outer blood retinal layer, resulting
in the resorption of the subretinal fluid [7].

Although an international consensus has been met in the recently published guidelines
for STL indications and application [8], registered clinical trials are still required in order
to validate it. Most of the current literature favors the use of STL in widely confluent
patterns so as to stimulate a high enough number of RPE cells to produce a clinically
significant response.

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness and safety of yellow
(577 nm) STL for the treatment of CCSC delivered in a fovea-sparing pattern and to analyze
the presence of post-laser changes in the choroidal structure of SS-OCT.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

The study was conducted at the University Hospital Joan XXIII of Tarragona (Tarrag-
ona, Spain) from January 2018 to December 2021 as a prospective case series of patients
affected by CCSC. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

2.2. Patients

The diagnosis of CCSC was based on clinical examination, SS-OCT, Fundus Autoflu-
orescence (AF) and Fluorescein Angiography (FA). Images were taken through SS-OCT
(Triton, Topcon, Tokyo, Japan).

Patients with a history of steroid treatment in the previous 6 months as well as patients
with other evolving ocular conditions were excluded. The exclusion criteria included the
following: acute CSC (defined as a first episode shorter than 4 months), high myopia,
amblyopia, any previous diagnosis of diabetic retinopathy, retinal vein or arterial occlusion,
age-related macular degeneration, choroidal neovascularization choroidal neovasculariza-
tion correlated with pachychoroid disease, uveitis or any other pachychoroid disease other
than CSC.

2.3. Procedures

The enrolled patients received treatment with a 577 nm subthreshold laser (Easyret,
Quantel medical, Courgnon d”Auvergne, France) at a power titrated to one third of the
minimum energy required to produce a minimally visible burn in the macular periphery.
The spot size employed was 160 microns delivered in a 5% duty cycle in a confluent pattern
guided by OCT, AF or FA. The treated zone was the leakage point or points on the FA
and /or the areas or hyperfluorescence on the AF, as well as the whole area with subretinal
fluid (SRF) on OCT. The laser was delivered following a “fovea-sparing” principle. That
is, after localizing the fovea through direct observation and retinographic correlation, the
fovea itself and its surrounding 500 microns were excluded from treatment. The same
experienced surgeon performed the treatment in all cases.

Medical history and demographic characteristics were documented for each patient at
the baseline visit. Data were recorded for both eyes prior to the STL treatment, at 6, 12 and
24 weeks, and thereafter on a basis determined by individual evolution. We registered best-
corrected visual acuity (BCVA) using Snellen visual acuity ratios, SS-OCT (macular cube
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and an HD line through the fovea), FA and AE Every case was analyzed for changes in the
BCVA, SRF and choroidal thickness (CT) as a whole, as well as Haller’s and Sattler’s layers,
respectively. Laser-induced changes on funduscopy, OCT or AF, as well the occurrence as
choroidal neovascularization, were also registered.

2.4. Outcomes

The primary outcome of the study was SRF absorption. SRF was measured from
the neurosensory retina to the underlying RPE in the area of maximum height of SRF.
Complete SRF reabsorption was defined as the absence of SRF on SS-OCT, whereas a partial
reabsorption or increase in SRF was defined as a decrease or increase in the SRF thickness
of at least 25%.

The secondary outcomes were CT, BCVA and the presence of adverse events.

CT was defined as the distance between the base of the RPE and the choroid-sclera
junction, as displayed on SS-OCT. Haller’s layer was defined as the outer choroidal layer
containing a 100 um or larger vessel [9]. Additionally, the choriocapillaris and Sattler’s
(C-S) layer were defined as the difference between the CT and Haller’s layer thickness

(Figure 1).

Figure 1. Measurements of SRF (a), Haller layer (b) and CT (c). For reference purposes, the Haller
layer was not measured exactly under the maximum height of SRFE.

Measurements of the CT and Haller’s and C-S layers were taken just under the area of
maximum height of SRF (which was also the center of the laser-treated area), as well as
1000 um nasal and temporal to that point. The mean of these three values produced the
resulting values.

The measurements of the CT and Haller’s and C-S layers were performed by two
independent masked retinal specialists at every visit to study the interobserver reliability
of the data.

2.5. Control Group

For the control group, we selected the fellow non-treated eye in the patients with
unilateral CCSC.

2.6. Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using StataCorp. 2020, Stata Statistical Software:
V16.1. The results are reported as the mean =+ standard deviation (SD). Student’s t-test was
used to determine the significance of the differences in the mean values. The chi-square
test was used to determine the significance of the differences in the categorical variables.
The intraclass correlation coefficient (ICC) was used to study the interobserver reliability of
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the data collected by the two independent investigators. A p-value of 0.05 or lower was
considered statistically significant.

3. Results

The study included 43 eyes corresponding to 37 patients (Figure 2). The mean age
was 55 + 10.2 years old (range 37-77). The patients were mostly men (28, 75.7%), and
we assessed 21 right eyes and 22 left eyes. Bilateral disease was observed in seven pa-
tients (18.9%).

150

100

50

Figure 2. Clinical case of a 46-year-old male patient with a 6-month episode of CCSC and an initial
BCVA of 20/50 at baseline (a). After STL treatment, we observed a progressive improvement
throughout weeks 6 (b), 12 (c) and 24 (d), with a final BCVA of 20/20. In the image the CT, Haller
and SRF measures can be appreciated, measured in um. See Figure 1 for referencing purposes.

3.1. Subretinal Fluid (SRF)

A reduction in SRF was achieved in 76.7%, 88.4% and 95.4% of the patients at 6, 12 and
24 weeks, respectively. A subgroup analysis was performed in which complete absorption
of the SRF was observed in 27.9% of the patients at 6 weeks, 32.6% at 12 weeks and 69.8%
at 24 weeks. There was an increase in SRF in 23.2%, 10.8% and 4.6% of the patients at 6, 12
and 24 weeks, respectively (Figure 3).

e Partial and
u'ln]‘lt'l-‘
954 SRF

S 58.4 absorption
;0 :
——//———‘_——T ~ Complete
SRF
absorption
5
" 0 5.0
r‘[~l.‘
232 A increase
0.8
L 1.6
6 weeks 12 weeks 24 weeks

Figure 3. Rate of SRF absorption after STL treatment.

A subgroup analysis was performed to compare the patients who experienced episodes
of a duration shorter than 12 months (26.67 + 7.1 weeks, 12 patients) with the patients
with long standing disease (236.97 4 182.5 weeks, 21 patients). In the first group, SRF was
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completely reabsorbed in 75% of the patients after 6 months of follow-up, while 67.7% of the
patients in the second group had complete reabsorption of SRF after 6 months (p = 0.639).

The recurrence of SRF to any degree was observed in 58.1% of the patients. Therefore,
44.2% and 13.9% of the patients required two and three STL treatments, respectively, while
a single STL treatment was sufficient for 41.9% of the patients.

3.2. Best-Corrected Visual Acuity (BCVA)

The mean BCVA before STL was 20/50 + 20/100, which increased to 20/33 4+ 20/100
at 6 weeks (p < 0.05) and to 20/28 + 20/100 after 12 weeks (p < 0.05). After the STL
treatment, the BCVA improved in 93% of the patients and remained stable in 7%, while no
patients showed deterioration.

3.3. Choroidal Thickness (CT)

The mean CT before STL was 374.9 + 81.1 um. At 12 weeks, it was 325.8 4= 59.2 um
(13.1% p < 0.05). During this same period, the C-S layer thickness decreased from
62.8 £23.9 umto 51.8 +18.3 um (17.5% p <0.05), while the Haller layer thickness decreased
from 312.1 & 71.3 um to 274 4= 55.1 um (12.2% p < 0.05). The ratio between the average
Haller and C-S layer thickness was 5.5 before the treatment, increasing to 7.8 (p < 0.05) at
week 12.

The measurements after 24 weeks were as follows: mean CT 280 + 114.6 um (25.3%
p <0.05), with the C-S layer thickness decreasing to 34 4= 20.8 um (45.9% p < 0.05). Addi-
tionally, the Haller layer thickness decreased to 246 + 115.9 um (21.2% p < 0.05) (Table 1).

Table 1. Mean values of the CT, Haller layer and C-S layer measured in um.

Layer Baseline * 6 Weeks * P 12 Weeks * p 24 Weeks * p
CT 3749 +81.1 3453 +71.5 00566 3258 +592 <0.05 280+114.6 <0.05
Fl:a;]e‘"'r' 31214713 28744643 00953 2744551 <005 246+1159 <0.05

CS 628 +239 5793 +£20.8 03164 51.8+18.3 <0.05 34 +208 <0.05
*Mean + standard deviation (SD).

The control group comprised the fellow non-treated eyes of 30 patients (81.1%) with
unilateral disease. The mean age was 55.3 &+ 12.1 years old, and 21 patients were men
(76.7%). No significant differences were found in the same measurements for the control
group (Table 2).

Table 2. Mean values of CT, Haller layer and C-S layer measured in pum in the control group.

Baseline * 6 Weeks * r 12 Weeks * p 24 Weeks * p
CT  2930+852 2753+734 03923 2737+650 09291 2412+1138 0.1731
T;y”:: 2506+ 754 2384 +678 05125 2369+ 624 04464 2458+ 612 0.7876

(@) 424+198 368+124 0194 367+134 01968 344+74 00571
*Mean + SD.

3.4. Adverse Events

All the OCT slides were reviewed after treatment, together with the AF and FA images.
No laser-induced changes or choroidal neovascularization were found in the OCT, AF and
FA images in any case.

4. Discussion

In this case series, the treatment with yellow STL applied through a fovea-sparing
technique with 1/3 power titration yielded positive results for the treatment of CCSC, both
anatomically in the OCT and functionally in the BCVA. The effectiveness of STL has already
been confirmed in previous series that provided similar results in regard to the rate of
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disease improvement [10,11]. Most of the previously published series were shorter than
that assessed in this study, and to the best of our knowledge, a fovea-sparing technique has
not been previously described in relation to CCSC. Moreover, we did not find any previous
reports studying the effects of STL on the CT and its different layers.

The changes observed in the CT after treatment consisted of a significant thinning at
the level of both the C-S layer and Haller’s layer, which was proportionally more prominent
in the former. This decrease in thickness was statistically significant from the first follow-up
visit at 12 weeks. This might reflect an effect of the laser on the inner choroidal vasculature,
the dysregulation of which is believed to be at the core of CCSC.

The results obtained in our study are consistent with those described in the study of
Flores-Moreno et al., which demonstrated a reduction in the CT at the expense of the C-S
layer in patients diagnosed with CCSC and treated with half-fluence PDT [12]. The effects
on the C-S layer induced by both forms of treatment for CCSC suggest that the origin
of this disease could, at least partly, be ascribed to the choriocapillaris and Sattler layer.
This supports the hypothesis proposed in a recent study on the regulation of the choroidal
vessel endothelial cells by Shubert C et al., who concluded that the expression of cadherin
5, the major molecule that enables cell-to-cell adhesion in the choroidal endothelium, is
downregulated by corticosteroids [13]. The involvement of a glucocorticoid response
pathway in CSC was demonstrated in a study conducted by Zhao et al. [14]. This may
increase the permeability of the choroidal vasculature, leading to fluid leakage in the retina.

With knowledge of the pathology of CSCC and its mechanism of response to STL,
various hypotheses can be proposed regarding the changes in the choroid after STL treat-
ment. On the one hand, these changes might be due to the restoration of the integrity
of the vascular capillary function, which would result in a decrease in the accumulation
of interstitial fluid. On the other hand, the decrease in the vascular caliber could help to
improve the structural integrity of the blood vessel wall [15,16].

Since May 2020, the supply of verteporfin (Visudyne, Cheplapharm Arzneimittel
GmbH, Greifswald, Germany) has been interrupted due to a reduction in the manufacturing
capacity of a factory situated in the United States, which is the single producer of verteporfin
worldwide [17]. For this reason, the European Medicines Agency expects the quantity of
verteporfin to be limited until the end of 2023 [18]. This global shortage of verteporfin
has resulted in the need for an effective alternative to PDT, which is the main treatment
option for CCSC together with STL. PDT has been compared to STL previously, with the
two most recent studies being the PLACE trial [19,20] and the study of the Pan-American
Collaborative Retina Study Group (PACORES) [21]. The PLACE study yielded superior
results for PDT compared to STL in terms of the SRF resolution at three months. On this
basis, it has been established as a reference study used to determine the superiority of PDT.
However, its analysis of the results and its methodology have been subject to controversy,
mostly related to the STL administration, which did not follow the methodology generally
accepted by the community of STL practitioners [7], especially the need for large treatments
(in the sense of treating a large surface area). The study of PACORES yielded much more
positive results for STL, providing results indicating no significant differences in either
anatomical or functional success between PDT and STL. A recent meta-analysis on PDT vs.
STL for CCSC [22] including data from these studies, among others, also concluded that
STL is a viable alternative as a first-line treatment for CCSC due to its equivalent results.

Few researchers have used a control group in the analysis of a treatment for CCSC. In
our study, we included the fellow non-treated eyes, which did not display changes in their
CT after STL, as opposed to the main group. This supports the hypothesis of a local effect
of the laser on the inner choroidal vasculature.

There were no complications related to STL after 6 months of follow-up, such as
visible laser scars, outer retinal anomalies on SS-OCT or RPE alterations on AF (Figure 4).
Moreover, the results of STL treatment do not seem to be diminished by the use of a fovea-
sparing technique [23]. In a previous publication by our study group [24], the fovea-sparing
technique also yielded positive results in the treatment of diabetic macular edema. The
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results of the present study lend to support this concept of refraining from transfoveal
treatment, despite this technique having delivered positive results in terms of safety when
performed by experts [25]. We believe that this technique is of special interest for novice
laser practitioners due to its enhanced safety, which may be useful when handling with
first cases.

Figure 4. Evolution of AF. Images prior STL treatment (a), at 6 weeks (b) and at 24 weeks after STL
treatment. Both (b,c) display discrete hyperautofluorescent laser spots near the superotemporal
arcades due to the laser titration procedure. The area encompassing the neurosensorial detachment
in the central macula does not show any laser-induced changes after receiving a total of 460 spots at
the titrated power (see methods section for power titration procedure).

The main limitations of our study were the relatively small sample size of the study
and the lack of a non-laser treatment control group. Ideally, multicentric large studies are
required to confirm our findings.

5. Conclusions

To sum up, STL was an effective treatment for CCSC both functionally (in terms of the
BCVA) and anatomically (in the reduction of the SRF and CT) in this case series. Its effect
on the reduction in CT, especially the C-S layer, indicates the effect of the laser on the inner
choroidal vasculature, which can enhance our understanding of its pathophysiology. The
absence of adverse events without an apparent decrease in effectiveness supports the use
of a fovea-sparing technique.
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Recently, we read with great interest the article by Torrellas et al. [1], in which the
authors analyzed the anatomical and functional results in chronic Central Serous Chori-
oretinopathy after yellow subthreshold Laser (STL). We believe it to be an excellent study
and the data offered could have great clinical relevance, and we would like to congratulate
the authors.

However, from our point of view, some methodological and research concerns need to
be clarified by the authors to support their conclusions.

First, they concluded that the best-corrected visual acuity improved in 93% of the
patients and remained stable in 7%. However, in their study, the authors did not define the
criteria employed regarding what they considered a visual acuity (VA) improvement or
stabilization, allowing them to reach that conclusion. It is well known that VA can have
slight fluctuations and variability between clinical visits, in particular when the BCVA was
measured on a decimal scale and not in logMAR or ETDRS, which are more accurate.

Second, in the methods section, the authors described their procedure for the appli-
cation of the laser. They outlined a power titrated to one-third of the minimum energy
required to produce a minimally visible burn in the macular periphery. However, there
is no information in the manuscript about the energy ultimately employed in their cases
for the impacts after titration, with the mean, standard deviation, and range of energy
employed, as well as the total energy delivered in an area. As pointed out by some experts
in the field, the most common error and criticism made for this treatment is the lack of
efficacy due to undertreatment, secondary to low energy, too few spot applications, or
insufficient density and small areas treated [2—4].

Third, the authors stated that the spot size employed was 160 microns, delivered in
a 5% duty cycle in a confluent pattern guided by OCT, AF, or FA. The treated zone was
the leakage point or points on the FA and/or the areas of hyperfluorescence on the AE as
well as the whole area with SRF on OCT. However, despite the variability in regard to the
patient and the amount of fluid, it would be interesting to know the data about the mean
number of impacts as well as the range employed to treat the patients in this study.

Fourth, although it is clear that the main purpose was to focus on the SRF resorption, it
would be interesting, if possible, to have information on the treatment response regarding
a characteristic commonly present in CSC patients, namely serous pigmentary epithelium
detachment (PED), and an analysis of its height or size, as well as the efficacy on patients
with fibrin secondary to high hyperpermeability.

Fifth, the authors reported that the reliability of the measurements was assessed
for the choroidal thickness and Haller’s, choriocapillaris, and Sattler’s layers using two

J. Clin. Med. 2023, 12, 4302. https: / /doi.org /10.3390 /jcm12134302
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independent masked retinal specialists. However, they did not define whether the SRF
were performed by one or two observers and in a masked fashion in order to avoid a
possible involuntary bias if the observer knows that the image corresponds to the visit
after treatment.

Sixth, the authors observed that a complete resorption of the SRF was achieved in
75% of the patients with shorter disease duration (less than 12 months) after 6 months of
follow-up, while 67.7% of the patients with long-standing disease had a complete response.
The authors mentioned that a single STL treatment was sufficient for 41.9% of the patients.
However, due to the recurrence of SRF to any degree, which was observed in 58.1% of
the patients, 44.2% and 13.9% of the patients required two and three STL treatments,
respectively. We believe it would be interesting if the authors could detail when the
recurrences occurred in the patients treated more than once during the six-month study in
order to differentiate them from the persistence of fluid. In addition, it would be interesting
to know whether the authors identified some of the baseline characteristics of the patients
associated with the need for retreatment and whether the latter was performed with the
same parameters as the initial SLT or whether any changes were made when trying to
increase the efficacy of this treatment.

As reported by Keunen et al., despite the proven effectiveness of STL, the lack of
standardization has limited its clinical application and usefulness [2]. Recently, some of
the authors of the present study [1], have proposed STL therapy guidelines for retinal
diseases [5], which could represent a great advance. However, there is a need for a broad
consensus among retina specialists as well as a need for a consensus about the criteria to
assess the efficacy of the treatment, both in anatomical and functional results, in order to
compare among different studies.

For all the reasons outlined, we believe that clarifications from the authors regarding
the issues raised could help to improve the reproducibility of their interesting method by
other researchers and improve the results of this treatment in many patients worldwide.
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We thank the comment written by Fernandez-Vigo et al. [1] on our study [2]. Their
points are of high interest, and we would like to make further clarification.

First, we considered a variation in the best corrected visual acuity (BCVA) to be any
variation larger or equal than 0.2 on a decimal scale and stabilization when the BCVA stood
within this range. Also, we are aware that the BCVA measured using logMAR or ETDRS
charts is more accurate than the decimal scale. The reason why we chose to use the decimal
scale was because of the logistics of our hospital. This is one of the main reasons why the
study of BCVA was not the main purpose of study, although it helps to understand the
evolution of the visual function of the patient. We also did not convert BCVA from the
decimal scale to logMAR or ETDRS because it would be considered a confusion factor [3].
Our goal is to continue the study by changing the Snellen charts to logMAR ones and
present our new data in a future study.

To respond to the second and third points, we are providing further data: the mean
energy employed after titration was 357.1 &= 70.4 mW (range 250 to 600). The mean number
of spots used was 598.3 + 233.1 (range 270 to 1430) with a size of 160 microns.

In regard to the fourth point, we have not yet recorded the presence, height, or size of
serous pigmentary epithelium detachment (PED). This is a limitation of our study, although
it is a fairly interesting point for future studies.

Fifth, the measurement of subretinal fluid (SRF), as well as the remaining measure-
ments, were performed by two different observers in a masked way in every visit. Meaning
that every test (Swept-Source Optical Coherence Tomography (SS-OCT), autofluorescence,
and fluorescein angiography tests) was analyzed by one of the two retinal specialists with-
out knowledge of the other. In regard to the masked fashion that Ferndndez-Vigo et al.
suggest, one of the retinal specialists knew if the images corresponded to the visit after
treatment and the other retinal specialist did not. Nevertheless, all measurements had a
strong inter-observer reproducibility (ICC of 0.99), meaning that an involuntary bias was
probably avoided.

In reference to the sixth point, the recurrence of SRF after subthreshold laser treatment
(STL) was defined as the presence of SRF after complete resolution documented in SS-OCT,
while the persistence of SRF after STL without complete resolution was not considered a
recurrence but an unresolved case. In relation to this, it seems to be an association with
a higher chronicity and the need of retreatment, but more studies with a higher sample
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size are needed to validate this association. In relation to the retreatment of STL, patients
retreated received the same parameters as in their first session.

We hope these clarifications help to improve the design and results of studies focused
on central serous chorioretinopathy treatment.
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