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RESUMEN

Titulo: Estudio sobre la evolucion de la atrofia retiniana en pacientes con
coriorretinopatia serosa central tratados con terapia fotodinamica.

Objetivo: Demostrar la correlacion entre la atrofia retiniana posterior al tratamiento de
la coriorretinopatia serosa central (CSC) con terapia fotodinAmica (TFD) con
verteporfina y los distintos factores asociados: edad del paciente, tiempo transcurrido
desde el diagndstico, dosis de verteporfina empleada, nimero de sesiones necesarias
para la completa reabsorcion del fluido subretiniano.

Método: Estudio retrospectivo e intervencionista de casos consecutivos, no
aleatorizados. Se siguieron un total de 57 ojos de 56 pacientes afectos de CSC
tratados con TFD. Se agrupd a los pacientes en funcion de la dosis de verteporfina
empleada (dosis media o estandar) y en funcién del tiempo de evolucion al que se les
aplico el tratamiento con TFD (< 6 meses y > 6 meses). Se evalud la mejor agudeza
visual corregida (MAVC) mediante escala de optotipos ETDRS, grosor foveal central
(CFT) en OCT y numero de recurrencias como indicadores de resultados.

Resultados: En 22/22 ojos tratados con TFD a dosis completa se produjo una
resolucion completa del fluido subretiniano (FSR), en 1/22 ojos se produjo una
reactivacion posterior y un paciente desarroll6 una membrana neovascular coroidea
tras la TFD. 25/28 ojos tratados con TFD a dosis media consiguieron una mécula seca,
en 3/25 ojos se produjo una resolucion parcial y 5/28 ojos tuvieron recidivas
posteriores. 7/57 ojos estudiados tuvieron una resolucion parcial del FSR tras
tratamiento con TFD a dosis media, consiguiéndose una macula seca en 7/7 0jos con
un segundo tratamiento con TFD estandar. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni en el cambio del CFT antes y después de la TFD, ni
al comparar el CFT basal y final entre los pacientes tratados con TFD a dosis media y
los tratados con TFD a dosis completa. En el Grupo < 6 meses y en el Grupo > 6
meses, el CFT basal y final del ojo con CSC resulté ser menor que en el ojo adelfo
sano de forma estadisticamente significativa. La MAVC mejoré en todos los grupos
estudiados de forma significativa, aunque no se obtuvieron diferencias entre grupos.
Se obtuvo una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el tiempo de
evolucion al gue se inicia tratamiento con TFD y el CFT.

Conclusiones: La TFD estandar podria ser mas eficaz que la TFD a dosis media, con

una mayor tasa de éxito y un menor nimero de recurrencias. El CFT final en pacientes
con CSC depende de forma significativa del tiempo de evolucion del desprendimiento

de retina neurosensorial y no de la dosis de verteporfina empleada.
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1. INTRODUCCION

En 1866, Von Graefe describié por primera vez una enfermedad de la macula
caracterizada por desprendimientos serosos recurrentes, a la que llamé retinitis
central recurrente. En 1955, Bennet aplicé el término retinopatia central serosa
y Maumenee demostré6 mediante angiografia fluoresceinica (AFG) que el
desprendimiento de macula procedia de la fuga a nivel del epitelio pigmentario
de la retina (EPR). En 1967, Gass describié la patogenia y las caracteristicas
clinicas de la enfermedad, y la llamo coroidopatia central serosa idiopatica. El
nombre que se acepta en la actualidad es el de coriorretinopatia serosa central
(CSC), debido a que la enfermedad parece afectar tanto a la coroides como a

la retina.

La CSC puede presentarse en tres formas clinicas. La presentacion mas
frecuente es la CSC tipica o clasica, que suelen padecer pacientes jovenes y
se caracteriza por una o mas fugas aisladas a nivel del EPR detectables
durante la AFG que van a producir un desprendimiento seroso agudo de la
retina neurosensorial. El segundo tipo de CSC se caracteriza por una
disfuncion difusa del EPR asociada con la presencia de una pequefia cantidad
de fluido subretiniano de forma crénica (Epiteliopatia pigmentaria difusa de la
retina, EPR descompensado o CSC croénica). Existe un tercer tipo de
presentacion mucho menos frecuente, que se caracteriza por desprendimientos

de retina ampollosos generalmente localizados en cuadrantes inferiores.

Existen varias teorias para explicar la fisiopatologia de la CSC, aunque
todavia no esta completamente aclarada. Basandose en los hallazgos
fluoresceinicos, una de las hipétesis sugiere que el liquido fluye desde la
coroides hacia el espacio subretiniano a través de uno o varios defectos en las
estrechas uniones intercelulares del EPR dando lugar al desprendimiento del
EPR y de la retina sensorial en casos de CSC activa. Con el cese de estos
puntos de fuga desaparece el desprendimiento. Otra teoria que intenta explicar
la patogenia de la CSC es que las células del EPR afectadas pierden su
polaridad normal y bombean fluido en una direccion anémala desde la coroides

hacia la retina, produciendo un desprendimiento neurosensorial.
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Con la llegada de la angiografia con verde de indocianina (ICG) se ha
puesto de relieve la importancia de la circulacién coroidea en la patogénesis de
la CSC y se han introducido nuevas consideraciones tedricas. La angiografia
con ICG ha demostrado la presencia de éareas multifocales de
hiperpermeabilidad vascular coroidea en pacientes con CSC. Esta
hiperpermeabilidad coroidea va a someter a las células del EPR a una presion
hidrostatica excesiva provocando la alteracion mecanica de la barrera del EPR
y el paso de fluido hacia el espacio subretiniano (desprendimiento
neurosensorial). La CSC se asocia con frecuencia a eventos estresantes
previos y personas con personalidad tipo A. También se ha relacionado con
niveles de cortisol elevados, por lo que su incidencia es mayor en pacientes
con enfermedad de Cushing, pacientes en tratamiento con corticoides y en
mujeres durante el embarazo, estado en el que se incrementa el nivel de
cortisol libre enddgeno circulante. De hecho, las formas particularmente graves
de CSC se asocian a afecciones sistémicas como son la enfermedad renal en
estadios avanzados, transplante de 6rganos, embarazo, uso de corticoides
exdégenos, hipercortisolismo enddégeno (sindrome de Cushing), hipertensién
sistémica, apnea del suefio, lupus eritematoso sistémico, enfermedad por
reflujo gastroesofagico y el uso de psicofarmacosAdemas, Cotticelli et al
demostraron una asociacion entre la infeccion por Helicobacter pyloriy la CSC.
La prevalencia de infeccion por H. pylori fue del 78% en pacientes con CSC en

comparacién con una prevalencia del 44% en el grupo control.

Multiples estudios han implicado de manera concluyente el efecto de los
corticoesteroides en el desarrollo de la CSC. Carvalho-Recchia et al
demostraron en un estudio prospectivo de casos y controles que el 52% de los
pacientes con CSC habian estado en tratamiento con corticoides dentro del
primer mes antes de la presentacion frente al 18% de los sujetos control (1). El
mecanismo de accion de los corticoides y las catecolaminas en la CSC no esta
del todo aclarado aunque se sabe que los niveles elevados de cortisol y
catecolaminas afectan a la autorregulacion de la circulacion coroidea al
aumentar la vasoconstriccion, la fragilidad e hiperpermeabilidad capilar.
Ademas los corticoides pueden producir un dafo directo sobre las células del
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EPR o sobre sus uniones intercelulares, retrasando el proceso reparador de las
células dafiadas, asi como revertir la polaridad de las células del EPR.

Una alteracién prolongada en la microcirculacién de la coriocapilar va a
producir finalmente una fuga de fluido hacia el espacio subretiniano. En un
principio, las células del EPR son capaces de mantener su integridad y
bombear fluido desde la retina hacia la coroides, pero el estrés prolongado
terminara causando un fallo y pérdida de la funcién. En ocasiones, se va a
producir la reparacion espontanea y la reabsorcion del fluido; sin embargo, la
perpetuacion de la alteracion microcirculatoria conduce a un nuevo dafio y a la
recurrencia del proceso. Esta teoria explica algunas de las caracteristicas
clinicas de la CSC.

El mejor conocimiento de las manifestaciones clinicas de la CSC ha
permitido mejorar nuestro conocimiento acerca de su demografia. En el
pasado, se consideraba que la CSC era una enfermedad predominantemente
de hombres entre los 30 y 50 afios. La incidencia global en hombres frente a
mujeres en numerosas publicaciones fue aproximadamente de 8 0 9 a 1, pero
la incidencia en mujeres aumenta con la edad. Existe poca informacion acerca
de la prevalencia y los hallazgos clinicos en adultos mayores, pero a partir de
los resultados de estudios realizados se puede considerar la CSC una
enfermedad que, aunque tipica de varones adultos jovenes, es mas frecuente
entre mujeres y adultos mayores de lo que se pensaba tradicionalmente.
Parece existir ademas una predisposicion racial, dado que este cuadro
presenta una mayor incidencia entre personas de raza blanca,
hispanoamericanos y posiblemente asiaticos, y una tasa extremadamente baja
en afroamericanos. La forma mas grave de CSC se produce con mas
frecuencia en individuos procedentes del sur de Asia y en descendientes de

hispanoamericanos.

Los pacientes con CSC debutan tipicamente con un cuadro agudo
unilateral de visibn borrosa, metamorfopsia (especialmente micropsia),
discromatopsia, hipermetropizacion y escotoma central, asi como pérdida de la
sensibilidad del contraste. La agudeza visual (AV) suele estar reducida a 75 —

60 letras, pero con frecuencia llega a 85 letras con correccion oOptica
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hipermetropica. En la exploracion biomicroscopica del fondo de ojo se
encuentra un desprendimiento neurosensorial de la retina en forma de una

ampolla transparente bien delimitada en el polo posterior.

La realizacion de pruebas complementarias de imagen como la
tomografia de coherencia Optica (OCT), la angiografia fluoresceinica, la
angiografia con ICG vy la autofluorescencia (AF) resultan de gran ayuda para
confirmar el diagnéstico. La OCT muestra la presencia de liquido subretiniano,
desprendimiento del EPR y atrofia retiniana después de una enfermedad
cronica, es especialmente Gt para identificar desprendimientos
neurosensoriales sutiles, incluso subclinicos, y proporciona una medida
objetiva del curso clinico, reduciendo por tanto la necesidad de angiografias. El
hallazgo angiogréfico tipico en la AFG es la presencia de uno o varios puntos
de fuga hiperfluorescentes a nivel del EPR. En aproximadamente el 10% de los
casos, la tincion asciende dentro del desprendimiento neurosensorial en un
patron “en humo de chimenea”. Suele haber uno o dos puntos de fuga, aunque
pueden ser multiples. En el caso de la CSC cronica, la angiografia muestra un
patrén de hiperfluorescencia moteada y tractos de EPR atrofico, sin puntos de
fuga definidos.

La ICG es un técnica de gran utilidad que ha contribuido a aumentar los
conocimientos acerca de la CSC. Un hallazgo muy habitual es la
hiperpermeabilidad coroidea durante la angiografia con ICG, que se manifiesta
como areas hiperfluorescentes (que se visualizan mejor en la fase media del
angiograma). Estas &reas de hiperfluorescencia no sélo se corresponden con
los puntos de fuga apreciados en la AFG, sino que también aparecen en areas
que parecen clinicamente normales, asi como en o0jos contralaterales no
afectados. Ademas, varios estudios con electrorretinograma (ERG) multifocal
han demostrado una disfuncién difusa bilateral en el ojo adelfo aparentemente
sano (2).

La AF ha demostrado ser una herramienta util para diferenciar entre CSC
aguda y croénica. En los casos agudos la AF es normal, salvo en los puntos de
fuga que aparecen hipofluorescentes. En los casos de cronificacion la AF

puede ofrecer una mayor informaciéon en forma de imagenes claras de areas
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con hiperautofluorescencia. En las formas cronicas, las é&reas de
hiperautofluorescencia son indicativas de un dafio cronico en el EPR, mientras
gue las zonas de hipoautofluorescencia revelan la atrofia del EPR. De igual
forma, esta herramienta ofrece informacion sobre la funcionalidad, relacionando
la AF con la AV. La normalizacion de la AF se considera un indicador de
resolucién del cuadro clinico, asi como un elemento predictivo de recuperacion
de una buena funcion visual, mientas que la hipoautofluorescencia macular

central se asocia a la pérdida de AV.

Como norma general, el desprendimiento neurosensorial en la CSC se
resuelve espontaneamente en los primeros 3 meses, con retorno a una vision
casi normal o normal, pero se producen recurrencias en aproximadamente un
tercio a la mitad de los casos tras el primer episodio, y el 10% de los pacientes
puede presentar tres o0 mas recurrencias. Tras la resolucion del cuadro, se
puede observar una cicatriz del EPR. Sin embargo, un subconjunto importante
de pacientes puede avanzar a una forma crénica recurrente de la enfermedad
con pérdida visual permanente, en forma de una epiteliopatia difusa del EPR,

atrofia foveal, cicatrizacién y neovascularizacion coroidea secundaria.

Se han investigado numerosos tratamientos para la CSC cronica,
incluyendo la terapia farmacoldgica, la fotocoagulacion con laser y la terapia
fotodinamica con verteporfina (Visudyne®, Novartis) (TFD). Se ha propuesto el
papel del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en la modulacion de
la permeabilidad vascular, formando un enfoque terapéutico racional para la
CSC crobnica y se ha intentado el tratamiento con farmacos anti-VEGF en
pequefas series de casos con cierto éxito, pero hay otros datos que sugieren
gue la terapia con anti-VEGF puede no ser util para el tratamiento de la CSC
cronica. No se ha podido establecer la eficacia de la terapia anti-VEGF para el
tratamiento de la CSC crdnica como monoterapia o terapia coadyuvante.

Por lo general, la fotocoagulacion con laser acorta la evolucion de la
enfermedad, acelerando la reabsorcion de fluido. Sin embargo, no tiene efectos
en la agudeza visual final. Debido a que la CSC normalmente es una
enfermedad autolimitada y el tratamiento con laser puede asociarse a

complicaciones, en particular cuando se aplica muy cerca de la févea
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(escotomas persistentes, neovascularizacion (NVC) secundaria, pérdida visual
retardada e irreversible por agrandamiento progresivo de la atrofia retiniana),
los expertos recomiendan el laser como tratamiento de primera linea solo en
determinadas circunstancias, como la presencia de puntos o areas de fuga
alejados del area central. La fotocoagulacion con micropulsos de laser diodo
subumbral se ha estudiado como un refinamiento de la terapia con laser para la

CSC, mostrando al menos en fases iniciales resultados prometedores.

La TFD consiste en la infusibn intravenosa de una medicacion
fotosensibilizante (verteporfina) que es posteriormente activada mediante su
irradiacion local con un laser. Tiene un efecto directo sobre la circulacion
coroidea causando la reduccién del flujo sanguineo en la coriocapilar
hiperpermeable. Basandose en el mecanismo propuesto de que existe un
aumento de la permeabilidad vascular coroidea en la CSC crénica, la TFD
dirigida podria ser un enfoque terapéutico racional, por lo que en el afio 2003
comenzo a utilizarse la TFD con verteporfina en el marco de la CSC. En estos
tratamientos se emplearon los parametros previamente descritos para el
tratamiento de la NVC secundaria a Degeneracion Macular Asociada a la Edad
(DMAE) en los ensayos TAP (Treatment of Age Macular Disease with PDT),(3).
Segln este protocolo, se administra una dosis de verteporfina de 6mg/m? de
superficie corporal del paciente mediante una infusion intravenosa de un total
de 30 mL durante un total de 10 minutos. Quince minutos después del inicio de
la infusion, se aplica laser diodo de una longitud de onda de 698 nm sobre la
zona de la lesion, con un flujo de energia de 50 J/cm? y una intensidad de
600mW/cm?2 durante un total de 83 segundos (3) (TFD Estandar).

Utilizando estos parametros, el primer estudio realizado por Yannuzzi et al
(4) sobre la TFD guiada por angiografia ICG para el tratamiento de la CSC
cronica fue sumamente importante puesto que no se conocia previamente un
tratamiento eficaz para la CSC crbénica y supuso un punto de partida al
demostrar mejoras tanto visuales como anatoOmicas en un conjunto de
pacientes con enfermedad refractaria y de larga evolucion. Posteriormente se
llevaron a cabo mas estudios que continuaron aportando evidencia de la
eficacia de la TFD para la CSC crénica (5) (6) ; sin embargo, es concebible
pensar que el protocolo de dosis competa estandar de TFD desarrollado
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inicialmente para el tratamiento de la NVC en la DMAE con el objetivo de
mantenerla inactiva durante un periodo de tiempo lo mas largo posible, pueda
no resultar el mas adecuado cuando se utiliza para la CSC cronica, ya que la
TFD va a producir dafio endotelial coriocapilar, hipoperfusién e isquemia. Los
efectos secundarios de tratamiento con TFD para la CSC incluyen isquemia
coroidea, NVC secundaria y alteraciones cronicas del EPR (atrofia retiniana y
manchas pigmentarias). Los efectos funcionales y clinicos de las alteraciones
del EPR después del tratamiento no son claros. Lai et al estudiaron el ERG
multifocal, antes y después del tratamiento con TFD, en pacientes con NVC
secundaria a DMAE, NVC miopica, NVC idiopatica y CSC. Los autores
encontraron disminuciones transitorias del ERG que se normalizaron al cabo de
un mes pero los resultados son dificiles de aplicar especificamente a la CSC ya
que sélo 2/17 pacientes incluidos en el estudio estaban diagnosticados de CSC

7).

Varios investigadores han estudiado las modificaciones al protocolo
estandar de TFD en un intento de minimizar los potenciales efectos adversos.
Se ha propuesto una disminucién de la fluencia (25 J/cm?) o de la dosis de
verteporfina. Reibaldi et al (8) realizaron un estudio prospectivo no aleatorizado
en el que compararon la eficacia de la TFD estandar (fluencia completa) con la
eficacia de la TFD a media fluencia (low flow) para el tratamiento de la CSC
cronica. Posteriormente, evaluaron dicha eficacia utilizando microperimetria.
Esta dosis de media fluencia ya habia sido evaluada previamente por Miller et
al (9) en la Fase | y Il de los ensayos para la NVC por DMAE. En ambos
estudios realizados por Reibaldi et al se aportaron datos que apoyan que la
TFD a media fluencia consigue resultados comparables a la TFD con fluencia
completa y disminuye los efectos adversos por hipoperfusion coroidea. Tras
Reibaldi, otros investigadores estudiaron el uso de la TFD a media fluencia
para el tratamiento de la CSC crénica, reproduciendo todos ellos las
conclusiones de Reibaldi.

Ademas del cambio de fluencia, Chan et al (10) estudiaron modificaciones
adicionales del protocolo de TFD para el tratamiento de la CSC crénica, como
la disminucién de la dosis de verteporfina (3 mg/m2 en lugar de 6 mg/m?) y del

tiempo de activacion laser tras el inicio de la infusion (10 minutos en lugar de
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los 15 minutos habituales). Chan obtuvo resultados similares a los publicados
para la TFD estandar, asi como para la TFD a media fluencia, concluyendo que
el uso de dosis media de TFD (3 mg/m?) puede ser un tratamiento eficaz para
la CSC crénica. Un grupo de investigadores estudio los efectos de aplicar TFD
con un tercio de la dosis de vertepofina, pero obtuvo peores resultados en
comparacién con la aplicacién de TFD a dosis media para el tratamiento de la
CSC croénica (11). Kempton y Adelman (12), estudiaron la combinacién de
dosis media de verteporfina con un aumento del tiempo de activacion laser tras
la infusion (30 minutos en lugar de los 15 minutos estandar), permitiendo una
mayor acumulacion de verteporfina en los vasos patoldgicos, concluyendo que
la activaciéon retardada puede ser beneficiosa en pacientes con CSC crénica
tratados con TFD.

Recientemente, se ha estudiado una nueva modificaciéon en el protocolo
estdndar de TFD para el tratamiento de la CSC crénica. Nicolo et al (13),
realizaron un estudio comparando la eficacia y seguridad de la TFD a media
fluencia vs TFD a dosis media de verteporfina. Ambas modalidades de
tratamiento demostraron ser seguras y eficaces, sin embargo, parece que los
pacientes tratados con TFD a dosis media de verteporfina mantuvieron la
macula seca durante mas tiempo que los pacientes tratados con TFD a media
fluencia. En otro estudio realizado posteriormente, los investigadores
concluyeron que no existe diferencia estadisticamente significativa entre ambas

formas de tratamiento (14).

Se ha demostrado en multiples estudios que la TFD como tratamiento
para la CSC crbnica es eficaz y relativamente segura, pero los cambios
inducidos en retina y coroides por la terapia son desconocidos. Los avances en
imagenes de la retina (OCT, AF) y las pruebas funcionales (ERG multifocal,
microperimetria) han permitido entender mejor los cambios anatomicos y
funcionales post-tratamiento inducidos por la TFD en la CSC cronica,
aportando datos objetivos sobre los cambios producidos en retina y coroides
tras aplicar tratamiento con TFD modificada (15). Con estos estudios se hace
evidente que las modificaciones en el protocolo estandar de TFD dan como
resultado una disminucion de la probabilidad de efectos adversos, tales como
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cambios del EPR, al tiempo que demuestra eficacia en la mejora de los

resultados visuales y anatbmicos.

Desde que en 2003 se introdujo la TFD para el tratamiento de la CSC
cronica, solo se han realizado 3 ensayos controlados aleatorios, uno para
formas agudas y 2 para formas cronicas, y 28 nuevos estudios que cumplieron
con los criterios STROBE (Strengthening The Reporting of OBservational
studies in Epidemiology) (16). Segun los resultados de estas investigaciones,
podemos afirmar con suficiente evidencia cientifica que la TFD es una opcion
atil para el tratamiento de la CSC cronica a corto plazo. Sin embargo, la
mayoria de estudios publicados, se ven sesgados por la ausencia de un grupo
control que permita confirmar la supuesta mejoria respecto a la evolucién
natural de la enfermedad y carecen de un seguimiento suficiente como para

sacar conclusiones sobre la eficacia y seguridad a largo plazo.

Teniendo en cuenta que los estudios realizados hasta la fecha no son
suficientemente robustos como para tener claros cuales son los efectos
secundarios sobre la retina y la coroides a largo plazo, pensamos que existe la
posibilidad de que la atrofia retiniana final post-tratamiento asi como el efecto
terapéutico de la TFD en pacientes con CSC, puedan verse influenciados de
manera importante por el tiempo de evolucion al que se inicia la TFD mas que
por las modificaciones en el protocolo de la TFD estandar aplicadas, aspecto
qgue, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no se ha investigado hasta
ahora. Casi en la totalidad de estudios publicados, consideran la posibilidad de
tratamiento con TFD en aquellos pacientes en los que no se ha producido
resolucion espontanea a los 6 meses de evolucion de la patologia.
Pretendemos analizar mediante la realizacién de este estudio, si el tratamiento
antes de los 6 meses de evolucion resulta en una menor atrofia retiniana final
comparado con los pacientes en los que se mantiene una actitud conservadora

hasta los 6 meses de evolucién o mas.
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2. HIPOTESIS

La atrofia retiniana post-tratamiento de la CSC mediante TFD con verteporfina
guarda relacion con el tiempo de evolucion previo de la CSC y no con la dosis
de verteporfina empleada.

3. OBJETIVO

Demostrar la correlacion entre la atrofia retiniana posterior al tratamiento de la
CSC con TFD con verteporfina y los distintos factores asociados: edad del
paciente, tiempo transcurrido desde el diagnéstico, dosis de verteporfina
empleada, nimero de sesiones necesarias para la completa reabsorcion del

fluido subretiniano.

4. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias clinicas de 56 pacientes
que recibieron TFD en la consulta de Retina del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid entre los afios 2009 y 2014.

El protocolo del estudio y la recopilacion de datos relativos a todos los
pacientes afectados por CSC y tratados con TFD, fue aprobado por el
comité de ética e investigacion del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid y se ha llevado a cabo teniendo en cuenta la Ley de Proteccion
de Datos (Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caréacter Personal, BOE nam. 298, de 14-12-1999, pp. 43088-
4309). Se obtuvo el consentimiento informado para el tratamiento con TFD

de todos los pacientes.

El diagnéstico de CSC se realizé mediante funduscopia con lente indirecta
de 78 dioptrias tras midriasis, AFG (VISUPAC, Carl Zeiss Meditec Inc, San
Leandro, CA, EE.UU) y OCT (Stratus OCT Version 3.1, y Cirrus HD-OCT
Version 5.2.1.12, Carl Zeiss Meditec Inc, San Leandro, CA, EE.UU). El espesor
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foveal central (CFT) se determiné utilizando el programa de cubo macular. El
dispositivo escanea un cuadrado de 6x6 mm centrado en la févea, que consta
de 128 exploraciones horizontales en modo A con una resolucion de 512
puntos cada una. El CFT, definido como el espesor medio de la retina
neurosensorial en una zona central de 1 mm de diametro, se calcul6 utilizando
el software de la OCT. Se examinaron las exploraciones y se compararon con
la AFG para determinar la relacién mutua y la naturaleza de los hallazgos, y asi
confirmar el diagnostico y guiar el tratamiento. La OCT se realizd en todos los
controles para monitorizar la evolucion del fluido subretiniano y el CFT tras la
aplicacion de la TFD.

Se ofrecié tratamiento con TFD a los pacientes que presentaban una
CSC con fluido subretiniano en la zona central de la macula. Se realizé el
tratamiento antes de los 6 meses de evolucién en aquellos pacientes con
consideraciones ocupacionales especiales que requerian una mejoria
rapida de la AV, en pacientes con un solo 0jo, en pacientes que habian
experimentado una pérdida visual permanente debido a un desprendimiento
macular no tratado en el ojo contralateral y en aquellos pacientes con
desprendimiento macular recurrente que ya tenian una pérdida visual

permanente por el episodio inicial.

Para su inclusion en el estudio los pacientes debian cumplir los siguientes

criterios:

- Diagnostico de CSC mediante exploracion oftalmolégica.

- Confirmacién del diagnostico mediante OCT que mostrara la presencia
de liguido subretiniano y/o desprendimiento del EPR con afectacién de la
fovea.

- Confirmacién angiografica que mostrara uno o varios puntos de fuga de
fluoresceina asi como la presencia de un dafio significativo en el EPR,
especialmente a nivel subfoveal, presumiblemente causado por CSC.

- Ausencia de mejoria espontdnea o inducida por tratamiento empirico
(benzodiacepinas, diuréticos, aintiinflamatorios...)

- Obtencion de consentimiento informado para recibir tratamiento con
TFD.
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- Ausencia de contraindicacion formal de tratamiento mediante TFD segun

se describe en la ficha técnica de Visudyne®.

Quedaron excluidos de la seleccion los pacientes que presentaran alguna
de las siguientes condiciones:

- Presencia de neovascularizacion coroidea o alguna otra patologia
coriorretiniana que pudiera afectar a la AV y/o a la estructura de la févea:
Membrana epirretiniana (MER), NVC o miopia patologica con estafiloma
posterior.

- Antecedentes de cirugia intraocular (excepto la cirugia de catarata no
complicada).

- CSC unica con afectacion extramacular.

- Seguimiento inferior a 6 meses tras tratamiento con TFD.

Habitualmente en la misma semana de la AFG, y nunca mas tarde de 10
dias desde su realizacion, se llevo a cabo el tratamiento con TFD.

Tras la obtencion del consentimiento informado por escrito, y comprobar
el peso y la estatura, y que el paciente estaba en condiciones de cumplir con
las instrucciones de proteccion luminica necesarias tras el tratamiento, se

procedio a la administracion del farmaco.

De forma retrospectiva se dividi6 a los pacientes en dos grupos
dependiendo de la dosificacion de verteporfina recibida: un grupo de pacientes
recibié tratamiento con TFD a media dosis de verteporfina (3 mg/m?) y otro
grupo a dosis completa (6 mg/m2) de forma no aleatorizada en funcién del
criterio de un Unico médico. En ambos grupos se realiz6 la infusién a lo largo
de 10 minutos utilizando una bomba para infusion. A los 10 minutos del
comienzo de la infusion y 5 minutos después de su final, se aplico el laser
activador a una energia de 50 J/cm? durante 83 segundos en un spot circular
unico sobre la zona de fuga identificada mediante AFG, utilizando una lente de
contacto amplio (Widefield, Ocular Instruments, Bellevue, USA). El tamafio del
spot se determiné como el tamafio mas pequefio suficiente para cubrir el punto
de fuga activa detectada en las fases tempranas de la AFG y 500 um alrededor

de ésta con el fin de asegurar el tratamiento completo de la zona de fuga y
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contrarrestar los posibles movimientos del haz de luz y del paciente. En
aqguellos casos en los que se observaban varios puntos de fuga, se agrandé el

tamafo del spot para intentar englobar todas ellas en una Unica sesion.

Finalmente se instruydé a los pacientes acerca de la necesidad de
permanecer protegidos de la luz natural y de fuentes intensas de luz artificial
durante las siguientes 48 horas, protegiendo sus ojos con unas gafas de sol de
baja transmitancia (4%).

El criterio para realizar retratamientos fue la persistencia de fluido
subretiniano en la macula OCT en los controles posteriores a la TFD realizados
cada 3 meses.

VARIABLES ESTUDIADAS:

- Edad

- Sexo

- Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC) con optotipos ETDRS a 4
metros antes de recibir tratamiento con TFD, a los 6 meses y en la ultima visita
mas alla de los 12 meses de seguimiento.

- Tiempo de evolucion (meses) al que se inicia tratamiento con TFD.

- CFT al mes del tratamiento con TFD, a los 6 meses y en la ultima visita.

- Dosis de verteporfina empleada (Media: 3 mg/m?; Completa: 6 mg/m3).

- NUumero de sesiones necesarias para la completa reabsorcion del fluido
subretiniano.

- Resolucién parcial o completa.

- Tiempo de seguimiento tras TFD (meses).

- Reactivaciones posteriores.

ESTUDIO ESTADISTICO

Con el fin de analizar los cambios del CFT en funcion del tipo de TFD
aplicada, se agrup6 a los pacientes segun la dosis de verteporfina infundida:
el Grupo 1 estaba formado por pacientes tratados con TFD a dosis
completa, el Grupo 2 por pacientes tratados con TFD a dosis media. Se

consideré ademas un Grupo 3 formado por pacientes tratados inicialmente
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con TFD a dosis media que posteriormente precisaron repetir el tratamiento
a dosis completa por fracaso del primero.

Ademas, para analizar los cambios en el CFT segun el tiempo de
evolucion de la CSC al que se aplica la TFD, se realiz6 una segunda
agrupacion de los pacientes en funcién de su tiempo de evolucion en dos
categorias: un grupo formado por pacientes que se trataron con TFD antes
de los 6 meses de evolucion, y un segundo grupo formado por pacientes
tratados después de mas de 6 meses de evolucion.

Se realiz6 un estudio de estadistica descriptiva asi como de la
significacion de los cambios registrados en la MAVC y el CFT mediante test
de Student de dos colas para datos cuantitativos apareados y no apareados
para las variables de distribucion normal, y de Chi cuadrado para datos
cualitativos. Se consider6 como estadisticamente significativo un valor de p
<0,05. Por ultimo se realiz6 un estudio de correlacion para analizar la
relacion entre el tiempo de evolucién y la MAVC y el CFT. La estadistica se
realiz6 mediante el software SPSS® version 21.0.0.0 para Macintosh (SPSS
Inc, Chicago, lllinois, EEUU).

5. RESULTADOS

Se recogieron e incluyeron datos de 57 ojos de 56 pacientes, de los
cuales 41 eran hombres (73,2%) y 15 eran mujeres (26,7%). La edad media de
los pacientes era de 47,8 (DE 9,8), con un rango de entre 31 y 80 afios y una
mediana de 48 afos. El seguimiento medio total fue de 19,2 meses (DE 12,
rango 6-46). Veintidds ojos recibieron tratamiento con TFD a dosis completa de
verteporfina (Grupo 1), 28 ojos se trataron con TFD a dosis media (Grupo 2) y 7
ojos con TFD mixta (media/completa) (Grupo 3). Los datos demograficos de los
grupos 1 y 2 estan recogidos en la Tabla 1 (se excluyen los datos del Grupo 3

por su pequeiio tamafo muestral).
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Tabla 1. Comparacion de los datos demograficos entre los dos grupos en

funcion del tipo de TFD aplicada.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Valor P
(n=22) (n=28)
Edad (media * DE) 44.5+7.4 49.2 £9.0 0.052*
(rango) 32-58 33-66
Sexo (varén/mujer) 17/5 19/9 0.15**
Seguimiento (media t DE) 13+104 21.3+115 0.01%
(meses)
Numero de tratamientos (media + DE) 1.2+0.40 1.1+0.25 0.17%
Numero de ojos con resolucién completa del FSR 22/22 25/28 0.06™*
Numero de ojos con reactivacion posterior 1/22 5/28 0.06™

Notas: *Test de Student para datos no apareados. ** Test de la Chi Cuadrado. Abreviaturas: n, nimero
de casos; DE, desviacidon estandar; FSR, fluido subretiniano.

En el Grupo 1, en 22/22 de los 0jos se produjo una resolucion completa
del fluido subretiniano (FSR) tras el tratamiento. En un ojo se produjo una
reactivacion a los 6 meses de haber desaparecido el FSR. Después de la TFD
a dosis completa, un paciente desarroll6 un membrana neovascular yuxtafoveal
gue se traté con 3 inyecciones de bevacizumab, logrando el cierre de la
membrana neovascular y la recuperacion de la AV (17).

En el Grupo 2, en 25/28 de los 0jos se produjo una resolucion completa
del FSR tras el tratamiento con TFD a media dosis de verteporfina. Tres
pacientes no respondieron, o lo hicieron de forma parcial, al no resolverse por
completo el FSR durante el periodo de seguimiento (18.6 meses); los tres
pacientes rechazaron mas tratamientos. En cinco 0jos se produjo una
reactivacion en los 6 meses siguientes tras haber desaparecido el FSR o

durante el seguimiento posterior.

Siete o0jos (Grupo 3) de los 57 estudiados tuvieron una resolucion parcial
del FSR tras tratamiento con TFD a dosis media, por lo que se les aplicé un
segundo tratamiento con TFD a dosis completa, consiguiéndose asi la
resolucion completa del FSR en 7/7 ojos (100%).
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Los CFTs antes y después del tratamiento con TFD estan recogidos en la
Tabla 2.

Tabla 2. Espesor foveal central antes y después de la TFD y comparacion

entre los dos grupos.

CFT basal (um) | CFT final (um) Valor P
(valor £ DE) (valor £ DE)
Grupo 1 224.5 + 38.8 219.71+49.0 0.5
(TFD a dosis completa)(n=22)
Grupo 2 221.1+41.3 221.8+49.0 0.9
(TFD a dosis media)(n= 28)
Valor P 0.8* 0.9%

Notas: ‘Test de Student para datos apareados. *Test de Student para datos no apareados.

Abreviaturas: CFT, espesor foveal central; n, nimero de casos; DE, desviacién estandar.

Los datos de la MAVC antes y después de la TFD estan recogidos en la

Tabla 3.

Tabla 3. MAVC antes y después de la TFD y comparacion entre los dos

grupos segun tipo de tratamiento.

Grupo 1 (n=22) Grupo 2 (n=28)
(TFD a dosis completa) (TFD a dosis media)
MAVC (n2 de letras) MAVC (n2 de letras) Valor P
(valor + DE) (valor + DE)
Basal 71.5+13.8 70.8 £ 8.7 0.8
Final 751+13.2 79.1+7.9 0.2*
Valor P 0.3" 0.00003"

Notas: *Test de Student para datos no apareados. "Test de Student para datos apareados.
Abreviaturas: MAVC, mejor agudeza visual corregida; n, nUmero de casos; DE, desviacion estandar.
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Analisis de los datos agrupados por tiempo de evolucion

Del total de ojos evaluados, el tratamiento se realizé antes de los 6

meses de evolucion de la CSC en 27 ojos y después de los 6 meses de

evolucién en 30 ojos. Los datos demogréficos de los grupos <6 meses y >6

meses estan recogidos en la Tabla 4.

Tabla 4. Comparacion de los datos demograficos en funcién del tiempo de

evolucién al que se aplica la TFD.

Variables Grupo <6 m Grupo >6m Valor P
(n=27) (n=30)
Edad (valor £ DE) 46.4 + 10.5 45.4+9.3 0.6
(rango) (32-280) (31-69)
Sexo (varén:mujer) 19/8 23/7
Seguimiento medio (meses) (valor t DE) 12.4+8.7 9.5+14.0 0.05*
Numero de tratamientos (valor + DE) 1.1+0.42 1.1+0.52 0.7¢

Notas: *Test de Student para datos no apareados. Abreviaturas: n, nimero de casos; DE, desviacidn

estandar; FSR, fluido subretiniano.

Los datos referentes a los cambios en CFT antes y después de la TFD

estan recogidos en las Tablas 5y 6.

Tabla 5. CFT antes y después de la TFD segun el tiempo de evolucién.

CFT basal (um) CFT final (um) Valor P
(valor £ DE) (valor £ DE)
Grupo <6 meses de 233.3+33.1 228.71+41.3 0.8"
evolucidn) (n= 27)
Grupo >6 meses de 202.0+52.6 182.5+53.2 0.4"
evolucidn) (n=30)
Valor P 0.04* 0.02*

Notas: ‘Test de Student para datos apareados. *Test de Student para datos no apareados.
Abreviaturas: CFT, espesor foveal central; n, nimero de casos; DE, desviacién estandar.
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Tabla 6. Comparacion del CFT entre ojo con CSC y ojo adelfo.

CFT basal CFT basal Valor P | CFT final (um) CFT final Valor
(um) adelfo(um) (valor + DE) | adelfo (um) P
(valor £ DE) | (valor £ DE) (valor * DE)

Grupo <6 233.3+33.1 | 260.8+30.8 | 0.0017* 228.71+41.3 260.5 +30.9 0.02*
meses
(n=27)
Grupo >6 202.0+52.6 | 251.9+37.2 | 0.0028> 182.5+53.2 248.5+37.1 | 0.002*
meses
(n=30)

Notas: ‘Test de Student para datos apareados. *Test de Student de dos colas para datos no apareados. Abreviaturas:
CFT, espesor foveal central; n, nimero de casos; DE, desviacién estandar.

Los datos de la MAVC antes y después de la TFD estan recogidos en la

Tabla 7.

Tabla 7. Mejor agudeza visual corregida antes y después de la Terapia

Fotodinamica y comparacion entre dos grupos segun el tiempo de evolucion.

Grupo<6 meses (n=27)

Grupo>6 meses (n=30)

MAVC (n2 de letras) MAVC (n2 de letras) Valor P
(valor = DE) (valor = DE)
Basal 70.2+11.1 65.91+12.9 0.3*
Final 74.4+12.1 70.9+13.0 0.3*
Valor P 0.01* 0.006"

Notas: *Test de Student para datos no apareados. * Test de Student para datos apareados.

Abreviaturas: MAVC, mejor agudeza visual corregida; n, nUmero de casos; DE, desviacion estandar.
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Los datos del estudio de correlaciéon estan recogidos en la Tabla 8.

Tabla 8. Estudio de correlacion entre el tiempo de evolucion al que se inicia

tratamiento con TFD y la MAVC a 1 afio/ final y el CFT inicial/final.

TFD DOSIS COMPLETA | MAVCalaio | MAVC final CFT inicial (um) CFT final (um)
Tiempo de Correlacién de Pearson | -0.325% -0.293* -0.425%% -0.557%%
evolucién
(meses) Significacion (bilateral) | 0.014 0.027 0.001 0.000

TFD DOSIS MEDIA MAVC a1l afio | MAVC final CFT inicial (um) CFT final (um)
Tiempo de Correlacién de Pearson | -0.302 -0.318 -0.449%% -0.632%%
evolucién
(meses) Significacion (bilateral) | 0.126 0.106 0.019 0.000

Notas: *La correlacion es significativa a nivel 0.05 (bilateral). **La correlacion es significativa a nivel

0.01 (bilateral).
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6. DISCUSION

Hemos realizado un estudio retrospectivo para analizar la evolucion de la
atrofia retiniana en pacientes con CSC tratados con TFD antes y tras 6 meses

de evolucion.

Numerosos estudios defienden la efectividad de la TFD induciendo la
reabsorcion del fluido subretinaniano a largo plazo (4, 5, 10, 12, 18-22).
Yannuzzi y col. (4) obtuvieron una resolucion completa del desprendimiento
neurosensorial en 12 de 20 ojos estudiados (60%) e incompleta en 8 ojos
(40%), Piccolino y col. (5) consiguieron una macula seca en 12 ojos (75%) de
16 estudiados, y una resolucion incompleta en 2 (12,5%). En otro estudio
retrospectivo sobre TFD estdndar para el tratamiento de la CSC cronica
realizado por Silva y col. (20), en el 93.4% de los o0jos se produjo una
resolucion completa del FSR al final de los 4 afios de seguimiento.

Se desconoce el mecanismo exacto de la TFD en el tratamiento de la
CSC, pero se postula que produce una hipoperfusion coriocapilar a corto plazo
y una remodelacion vascular coroidea a largo plazo, lo que lleva a una
disminucién de la congestién de la coroides, la hiperpermeabilidad vascular y la
fuga extravascular (6). Sin embargo, la TFD estandar en el tratamiento de la
CSC no esta exenta de complicaciones y puede aumentar el riesgo de atrofia
del EPR, isquemia coroidea y NVC secundaria (5, 6, 23). Por ello, muchos
investigadores han realizado estudios modificando diferentes parametros de la
TFD estandar en un intento de minimizar el riesgo de complicaciones pero
manteniendo la efectividad requerida para tratar la CSC (8, 10, 18, 21, 22, 24,
25). Una forma de modificar el protocolo de la TFD es reducir la dosis de
verteporfina (10, 22, 26). En un ensayo clinico, Chan y col. (10) obtuvieron una
resolucién completa del fluido en el 79.5% y en el 94.9% de los ojos tratados
con TFD a media dosis al mes y a los 12 meses, respectivamente, con tan solo
una recurrencia. Recientemente, Karakus y col. (19) publicaron los resultados
de un estudio a largo plazo utilizando TFD a media dosis para el tratamiento de
la CSC cronica. A los 12 meses de seguimiento, los 27 ojos incluidos en el
estudio mantenian la macula seca. Dos 0jos tuvieron una reactivacion posterior

a los 24 y a los 36 meses. Reibaldi y col. (18) observaron una resolucién
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completa del fluido en el 91% de los ojos tratados con TFD a media dosis a los
12 meses, con tan solo una recurrencia. A dia de hoy, no existe un protocolo de
TFD para el manejo de la CSC de forma efectiva y que reduzca al minimo el
dafio sobre el EPR, ya que no hay datos consistentes que apoyen la
superioridad de alguno de estos protocolos de tratamiento, principalmente por
el escaso numero de pacientes incluidos, el reducido tiempo de seguimiento y
la falta de grandes ensayos aleatorizados comparativos.

Un metanalisis reciente de nueve estudios (27) incluyendo 63 CSC
agudas y 256 cronicas, definidas como la persistencia del desprendimiento
neurosensorial > 3 meses, concluyd que la TFD a media dosis es tan efectiva
como la TFD estandar y que podria disminuir significativamente la isquemia
coroidea regional causada por la TFD.

En nuestro estudio, el 100% de los ojos tratados con TFD estandar
consiguieron la completa resolucién del fluido. Tan solo un ojo tuvo una
reactivacion a los 6 meses del tratamiento y un ojo se complicé con una MNV
coroidea (17). La resolucion del FSR en nuestra serie es comparable a la de
otras series publicadas con anterioridad, que también obtuvieron un 100% de
efectividad (28) (29) (30). Sin embargo, en el grupo de pacientes tratados con
TFD a media dosis de verteporfina se consiguié una macula seca en un 89.2%
de los ojos, mientras que un 10,7% no respondieron al tratamiento o lo hicieron
de forma parcial. Cinco de los 28 ojos tratados con TFD a media dosis (17.8%)
se reactivaron a lo largo del tiempo de seguimiento. Estas observaciones
sugieren que la TFD estdndar podria ser mas eficaz que la TFD a dosis media
al tener una mayor tasa de éxito y un menor numero de recurrencias, sin
embargo, no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos. Sorprendentemente, no hay estudios a largo plazo (>12 meses) que
evallen la tasa de recurrencias, el beneficio de los retratamientos y la tasa de

efectos adversos tras un anico o multiples tratamientos con TFD (31).

Nuestros resultados son parcialmente compatibles con los del estudio
retrospectivo realizado por Fujita y col. (22), aunque nuestro tamafio muestral
es mas reducido. En dicho estudio incluyeron 204 ojos con CSC crénica
tratados con TFD a dosis media, consiguiendo una macula seca en el 89.2% de
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los ojos a los 12 meses del tratamiento, mientras que en el 5.4% de los ojos
persisti6 el FSR a lo largo del periodo de seguimiento y un 5.9% tuvo

recurrencias posteriores.

El grupo de pacientes tratado con TFD a dosis completa obtuvo una
mayor tasa de éxito y un menor namero de recurrencias que el grupo tratado
con TFD a dosis media, aunque con una diferencia estadisticamente no
significativa (p=0.06). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas ni en el cambio del CFT antes y después de la TFD, ni al
comparar el CFT basal y final entre ambos grupos.

Tanto en el Grupo 1 como en el Grupo 2 hubo una tendencia a la mejoria
de la MAVC al final del seguimiento con respecto a la MAVC basal, que resultd
estadisticamente significativa para el grupo 2. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad ni en el nimero de tratamientos
recibidos entre los dos grupos. La diferencia en el seguimiento medio rozo6 la
significacion. Igualmente, tanto en el Grupo <6 meses como en el Grupo >6
meses hubo una mejoria significativa en la MAVC al final del seguimiento, sin
gue se observaran diferencias en la MAVC entre los pacientes que se trataron
antes de los 6 meses de evolucién y los tratados después de los 6 meses.

En cuanto al CFT, el resultado basal y final del ojo con CSC resulté menor
gue el del ojo adelfo sano de forma estadisticamente significativa en todos los
grupos. No obtuvimos una diferencia significativa en el CFT entre los pacientes
tratados con TFD estandar y los tratados con TFD a media dosis de
verteporfina al final del tratamiento, por lo que no se produjo una atrofia
secundaria al tratamiento con TFD o por progresion de la enfermedad. En el
Grupo <6 meses, tanto el CFT basal como el CFT al final del seguimiento
fueron mayores que el CFT basal y final del Grupo >6 meses, mostrando una
diferencia estadisticamente significativa. En ambos grupos, el CFT final fue
menor que el CFT basal antes del tratamiento con TFD, pero el andlisis
estadistico no result6 significativo.

Tanto en los pacientes tratados con TFD a dosis completa como en los
pacientes tratados con dosis media se aprecid una correlacion negativa y

estadisticamente significativa, entre el tiempo de evolucion al que se inici6 el
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tratamiento y el CFT, es decir, cuanto mayor es el tiempo de evolucién al que
se inicia tratamiento, menor es el CFT. Se ha observado ademas una
correlacién negativa entre el tiempo de evolucion al que se inicia el tratamiento
y la MAVC; sin embargo, tan solo fue significativa en el grupo de pacientes
tratados con TFD a dosis completa.

Estas observaciones son compatibles con el estudio de Silva y col. (20),
en el que el CFT basal medio era de 163um (DE=46um) y tan solo un 17% de
los ojos tenian un CFT >200um, mostrando una reduccion del CFT
pretratamiento. A los 48 meses, el CFT medio fue de 163um (DE=46um), y solo
un 13% de los ojos mostraban un espesor retiniano >200um. Por tanto,
pensamos que la atrofia retiniana final en pacientes con CSC depende de
forma significativa del tiempo que permanece el desprendimiento seroso del
neuroepitelio antes del tratamiento, produciéndose dafios irreversibles en el
EPR y la retina, y que la TFD no produce una atrofia adicional. Silva y col. (20)
apoyan esta hipétesis en su estudio, en el que no encontraron cambios
retinianos significativos tras la TFD y el espesor se mantuvo estable a lo largo
de todo el periodo de seguimiento. Ademas, en nuestro estudio, hemos
observado una correlacion significativa entre el tiempo de evolucion al que se
inicia tratamiento con TFD y el CFT final. En base a estas observaciones,
pensamos que la atrofia retiniana se produce mientras permanece el FSR, y
que al aplicar un tratamiento eficaz que consigue una macula seca, se detiene
la progresion de la atrofia. Esto explicaria por qué el CFT basal de los ojos con
CSC es significativamente inferior al CFT del ojo contralateral sano y que los
pacientes que se trataron mas alla de los 6 meses tengan una mayor atrofia
retiniana final que los pacientes que se trataron antes, independientemente de

la dosis de verteporfina empleada.

La pérdida visual en pacientes con CSC también se atribuye a la
persistencia cronica del desprendimiento neurosensorial en la macula central
(32) y el grado de discapacidad visual depende de la duracion del fluido bajo la
macula: cuanto antes se reabsorba el fluido, menor es el riesgo de que se dafie
la capa de fotorreceptores. Liu y col.(33) observaron una fuerte correlacion
entre la MAVC a los 6 meses y la MAVC basal y lanzan la hipétesis de que

probablemente, los pacientes con peor AV tienen mayor atrofia retiniana inicial,
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lo que conlleva a un peor resultado visual después de la TFD. Sin embargo, en
nuestro estudio, no obtuvimos una diferencia significativa entre los pacientes
gue se trataron antes de los 6 meses de evolucion y los que se trataron
después, pero todos tuvieron una mejoria estadisticamente significativa con
respecto a la MAVC basal. A pesar de esto, los resultados de nuestro estudio y
de Silva y col. relativos al CFT mencionados previamente, asi como las
observaciones de Liu y col. sobre la MAVC en funcion del tiempo de evolucion
al que se aplica la TFD, sugieren el beneficio del tratamiento precoz de la CSC
cronica antes de que se produzcan cambios irreversibles en el EPR y la retina 'y
consolidan que la TFD, tanto a dosis media como a dosis completa, es un
tratamiento seguro y eficaz para el tratamiento de la CSC.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que podrian afectar a las
conclusiones finales, incluyendo su naturaleza restrospectiva, el pequefio
tamafio muestral y la ausencia de un grupo control. Ademas, no se han
obtenido datos del espesor coroideo ni se ha realizado un seguimiento con ICG
y AF, que habria sido una buena herramienta para evaluar la atrofia retiniana.
Muchos investigadores contindan intentado establecer un protocolo de TFD
efectivo con los minimos efectos adversos. Nuestro estudio puede ofrecer
indicaciones Utiles para disefiar futuros estudios prospectivos randomizados

para este propasito.
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7. CONCLUSIONES

La TFD estandar podria ser més eficaz que la TFD a dosis
media, con una mayor tasa de éxito y un menor namero de

recurrencias.

La atrofia retiniana final post-tratamiento en pacientes con CSC
depende de forma significativa del tiempo que permanece el
desprendimiento seroso del neuroepitelio y no de la dosis de
verteporfina empleada.

El tratamiento precoz de la CSC cronica es beneficioso para
preservar la agudeza visual y evitar que se produzcan cambios

irreversibles en el EPR vy la retina.
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