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Resumen
Introduccién:

La coriorretinopatia serosa central (CSC) es una patologia que involucra a la coroides y a la
retina anivel de polo posterior, caracterizada por desprendimientos serosos de la retina
neurosensorial por acamulo de liquido en el espacio subretiniano. La CSC es una enfermedad
relativamente comun en nuestro medio y a pesar que en la mayoria de los casos presenta
una resolucién espontanea con una capacidad visual adecuada dentro de los primeros 4-6
meses de evolucidén en ocasiones puede dejar secuelas importantes. De ser posible predecir
el curso de esta enfermedad mediante biomarcadores tomogréficos, podriamos establecer
acciones terapéuticas que disminuyan sus complicaciones.

Objetivo: Describir los biomarcadores en tomografia de coherencia Optica de alta resolucion
para predecir el comportamiento de la coriorretinopatia serosa central.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal, analitico, ambispectivo, donde se
seleccionaron sujetos con diagndstico de coriorretinopatia serosa central, se les realiz6 una
exploracion oftalmoldgica completa y se sometieron a estudio con tomografia de coherencia
Optica de alta resolucion.

Resultados: Se analizaron 50 ojos, con una muestra de 25 hombres y 25 mujeres con
promedio de edad de 48 afos. Durante el seguimiento de 6 meses, 24% de pacientes
persistieron con liquido subretiniano, mientras que el 76% de pacientes presentaron
resolucién del liquido subretiniano , con un promedio de resolucién 16.2 semanas. 66% de
pacientes presentaron CV final de 20/20 a 20/30 (LogMar 0-0.18) , 28% de pacientes tuvieron
una CV final de 20/40 a 20/60 (LogMar 0.3-0.48) y 6% resultaron con CV final 20/70 a 20/120
(LogMar 0.54-0.8).

Se midi6é el grosor macular central mediante tomografia de coherencia Optica, resultd un
promedio de 375.26 micras. En el EDI-OCT, el grosor coroideo subfoveal central dio un
promedio de 439.82 micras, el grosor coroideo yuxtafoveal nasal resultdé conun promedio de
392.1 micras, mientras que el grosor yuxtafoveal temporal midié en promedio 385.6 micras.

Se analizo la asociacion entre 2 variables cualitativas que eran la presencia o ausencia de un
biomarcador comparado con la resolucion ,no resolucioén y recidiva del liquido subretiniano en
OCT-SD. Los resultados fueron estadisticamente significativos. Los puntos hiperreflécticos
en capas externas predicen tanto resolucion como recidiva de liquido subretiniano, los puntos
hiperreflecticos migrantes en capas internas predicen resolucion, mientras que la disrupcion
de la zona elipsoide y la acumulacion hiperrefléctica subretiniana predicen no resolucion es
decir persistencia de liquido subretiniano .



Discusion: La presencia de puntos hiperreflécticos es util para predecir el curso de la
enfermedad. Pero ¢ por qué los puntos hiperreflécticos en capas externas predicen resolucion
y recidiva del liquido subretiniano mientras que si estos puntos migran hacia capas internas
predicen solo resolucién? El origen de estos puntos hiperreflécticos no esta claro, pero
podrian ser el desprendimiento de segmentos externos de fotorreceptores, microglia,
macrofagos fibrina o lipidos. La aparicion de puntos hiperreflécticos ha sido relacionada con
remodelacion coriorretiniana y el hecho que estos puntos puedan migrar de capas externas a
capas internas, nos hace inferir que existe un cambio remodelativo mas importante donde
estos puntos se alejan del sitio de afectacion principal o de donde aparecieron.

Conclusiones: La presencia de puntos hiperreflécticos es el biomarcador mas uatil para
predecir resolucion del liquido subretiniano y si estos puntos se localizan en capas externas
también predicen recidiva del mismo. La acumulacion hiperrefléctica subretiniana y la
disrupcion de la zona elipsoide son biomarcadores negativos en la evolucion de la
enfermedad pues predicen no resolucién es decir persistencia de liquido subretiniano.

Definiciones y abreviaturas : CSC: Coriorretinopatia serosa central , OCT-SD: tomografia
de coherencia oOptica de dominio espectral , EDI-OCT: Enhanced depth imaging.



Marco Tebdrico.
Generalidades

La coriorretinopatia serosa central es una patologia que involucra a la coroides y a la retina
del polo posterior, caracterizada por desprendimientos serosos de la retina neurosensorial,
asociados con desprendimientos focales del epitelio pigmentario (EPR) por acumulo de
liquido en el espacio subretiniano. La presentacion sintomatica se da cuando hay afectacion
del area macular, pero también existen formas asintomaticas en las cuales hay
desprendimientos serosos fuera de la mécula que se evidencian como hallazgos al estudiar
el ojo contralateral de los pacientes con CSC sintomatica. La CSC es una entidad enigmética
en la cual hay mucho por comprender debido a sus multiples asociaciones sistémicas,
complejidad patogénica y etiologia multifactorial. Actualmente, se desconoce con exactitud
el origen del liquido subretiniano, las investigaciones mas recientes apuntan que la coroides

es el sitio de afectacion principal. !
Incidencia

La CSC tiene una incidencia anual de 5.8 casos por cada 100 000 habitantes. Los hombres
se ven mas frecuentemente afectados que las mujeres, en una proporcion de 8:1 .2 Tiene un
pico de presentacion entre los 40 y 45 afios con una minoria de incidencia en pacientes
jovenes y mayores de 60 afios. La afectacion bilateral puede alcanzar hasta el 40%, aunque
en el momento del diagnostico se estima una bilateralidad del 4%. Cuando afecta a pacientes
mayores de 50 afios, es mas frecuente la afectacion bilateral y aumenta la probabilidad que

se presenten formas crénicas de epiteliopatia difusa y neovascularizaciéon secundaria. 3
Factores de riesgo

El uso de glucocorticoides en cualquier modalidad de administracion y dosis se ha identificado
como el factor de riesgo mas importante tanto en el inicio como en la exacerbacion y extension
del curso de esta patologia, es por ello que, en Ila medida de lo posible, cualquier
glucocorticoidedebe de suspenderse en pacientes que cursan con CSC. Por otro lado, los
glucocorticoides producidos de forma endogena también tienen efectos que pueden precipitar
esta enfermedad, una prueba de ello es que aproximadamente el 5% de los pacientes con

enfermedad de Cushing cursan alguna vez con CSC- 4°



El estrés es otro factor de riesgo fuertemente asociado. La enfermedad se presenta
frecuentemente en pacientes con personalidad “tipo A” o que cursan con problemas
psicosociales, asi como también se ha relacionado la mejoria de la sintomatologia y de la
agudeza visual cuando el estrés disminuye. Se mantiene la teoria que los altos niveles de
catecolaminas y corticoides circulantes en pacientes sometidos a un estrés importante,

influyen como mecanismo patogénico de CSC®

El embarazo, también se ha descrito como un factor de riesgo, sobre todo en el tercer

trimestre, donde los valores plasmaticos de cortisol son mas altos. ’

Entre otras enfermedades que se han asociado al desarrollo de CSC, se encuentran:
enfermedad de Crohn, lupus eritematoso y artritis reumatoide 8, asi como en pacientes con
antecedente de trasplante de 6rganos®, pero no se ha establecido una relacion causal clara,
ya que dichos pacientes también tenian como antecedente de importancia el uso de
glucocorticoides. De igual manera, se ha encontrado una incidencia elevada de CSC en
enfermedades oftalmolégicas como: neuritis 6ptica, retinopatia solar, escleritis, uveitis
anterior y coriorretinitis; sin encontrar asociacion causal directa debido a que estas
enfermedades precisan anal6gicamente glucocorticoides como tratamiento. También se ha
demostrado que el curso de la CSC mejora al interrumpir la terapia corticoidea.® El reflujo
gastroesofagico, la hipertensién arterial sistémica y uso de simpaticomiméticos también se
han relacionado como factores de riesgo para desarrollar CSC, sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos no estan del todo esclarecidos. Los problemas gastrointestinales y la CSC
comparten la respuesta al estrés como factor de riesgo.!! Existe también una asociacién
potencial de desarrollar enfermedad coronaria, accidente vascular cerebral y también

disfuncion eréctil en pacientes con CSC asociada a hipertension arterial sistémica. 12

Fisiopatologia.

Anomalias en la regulacion del flujo vascular de la coroides produce permeabilidad
anormalmente alta y por ende fuga de liquido al espacio subretiniano. Se ha observado una
dilatacion de los grandes vasos de la coroides que comprimen la coriocapilar subyacente. La
CSC se ha asociado a un aumento permantente del grosor de la coroides (superior a
395micras), por ende, la corioretinopatia serosa central se ha asociado al espectro

paquicoroideo. 2
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Es posible que una coroides de mayor grosor sea la condicion hereditaria que puede

asociarse a la enfermedad.4

La congestion y la hiperpermeabilidad coroidea que se manifiestan como parte del espectro
paquicoroideo, intervienen en el desarrollo de desprendimientos serosos y la existencia de
liqguido subrretiniano en zonas de fallo de la funcién del epitelio pigmentario. La epiteliopatia
pigmentaria paquicoroidea presenta hallazgos similares a los que se encuentran en el o0jo
contralateral delos pacientes con CSC y podria representar una forma frustrada de la
enfermedad. La teoria mas aceptada actualmente es que, en la fase aguda, la presencia de
liquido subretiniano sedebe a un defecto focal en el EPR, frecuentemente situado debajo de
un DEP vy esta disfuncién viene producida por una hiperpermeabilidad coroidea que permite
que el liguido de la coriocapilar pase al espacio subretiniano. ** El uso de corticoides se asocia
a formas atipicas y bilaterales. Se sugiere que las formas inducidas por esteroides se
relacionan con una idiosincrasia individual que incrementa la susceptibilidad a presentar CSC,
ya que el efecto no es dosis dependiente. El exceso de cortisol puede causar un aumento de
la fragilidad capilar e hiperpermeabilidad, que puede llevar a una descompensacion de la
circulaciéon coroidea. En teoria los glucocorticoides pueden afectar la coroides, membrana de
Bruch y EPR.%®

Hallazgos clinicos

Se han definido dos formas de presentacion, aguda y crénica. Se establece un criterio de 6
meses sin resolucién para pasar de la forma aguda a la crénica. La forma mas frecuente es
la forma aguda, que es autolimitada y con resolucion espontanea en menos de 6 meses. Las
manifestaciones son: vision borrosa, escotoma central relativo, metamorfopsias,
discromatopsias, hipermetropizacién, micropsia y pérdida de la sensibilidad al contraste. En
el fondo de ojo se detectan areas focales o multifocales de desprendimientos serosos. El
liquido subretiniano se reabsorbe espontaneamente en 4-6 meses. Sin embargo, en un 40-
50% de pacientes se produce recurrencia o cronicidad. En la forma crénica hay una afectacion
bilateral y multifocal con desprendimientos serosos de retina y diferentes grados de difusion
en la angiografia. Los sintomas permanecen con una pérdida moderada o incluso severa de

agudeza visual, relacionada con el grado de dafio que se produce sobre las capas externas.

11



En el fondo de ojo aparecen zonas de atrofia con hipopigmentacion del EPR.® La afectacién
bilateral se presenta hasta en un 40% de casos. De manera tardia se puede encontrar pérdida
del EPR, atrofia geogréafica , cambios quisticos cronicos, fibrosis subretiniana, acumulacion

de fibrina y neovascularizacién coroidea. '’
Clasificacién clinica de Daruich et al.®
1. Forma aguda: con resolucién espontanea dentro de los primeros 4 meses.

2. Forma persistente: su duracion es mayor de 4 meses, con frecuencia se asocia a

elongacion de los segmentos externos de los fotorreceptores en la OCT.

3. Recurrente: episodio agudo que se produce después de un episodio previo con completa

resolucion.

4. Crénica: Sin resolucién en los primeros 4 meses. Con zonas de descompensacion del EPR

amplias con o sin desprendimiento seroso, asociadas o0 no a puntos de fuga en la angiografia.

5. Inactiva: pacientes con una historia de CSC aguda, pero que en el momento de la

valoracion no tienen desprendimientos serosos.

Diagndéstico por imagen
Tomografia de coherencia éptica

Los hallazgos clasicos en el OCT macular son: desprendimiento neurosensorial de la retina,
desprendimiento del epitelio pigmentario, protrusion del EPR, engrosamiento vy
adelgazamiento de la superficie posterior de la retina, granulaciones en la cara posterior de
la retina desprendida, puntos hiperreflécticos, defectos focales del EPR, proliferacion focal del
EPR y exudados fibrosos subretinianos. El engrosamiento en la superficie posterior de la
retina desprendida es un hallazgo caracteristico de las formas de reciente inicio, es producido
por la elongacion de los segmentos externos e internos de los fotorreceptores. La granulaciéon
en las capas posteriores de la retina desprendida se puede observar en cualquier fase de la
CSC y se relaciona con la pérdida de los segmentos externos que previamente se habian
engrosado. La presencia de puntos hiperreflécticos subretinianos en el area del

desprendimiento son macréfagos y restos de los segmentos externos de los fotorreceptores.
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Hacen falta mas estudios para determinar la importancia de estos hallazgos en el pronéstico

de la enfermedad. 18

La proliferacion focal del EPR se observa junto a defectos que pueden estar situados en los
DEP. Las zonas de hipertrofia del epitelio pigmentario se han correlacionado también con
agudezas visuales bajas en casos de CSC. La hipertrofia puede considerarse como una
evidencia indirecta del dafio precoz del epitelio pigmentario. Su asociacion con una baja de
la agudeza visual puede atribuirse al posible dafio acompafiante de fotorreceptores. El
adelgazamiento de la superficie posterior de la retina desprendida se observa mas
comunmente en formas cronicas; tal vez es consecuencia del continuo dafio sobre los
fotorreceptores y una atrofia en EPR. ° En las formas crénicas el desprendimiento se aplana
al igual que los DEP. En casos cronicos se puede encontrar una degeneracion quistica de la
retina. La pérdida de la integridad de la linea foveal del segmentointerno/ segmento externo
(IS/OS), asi como de la membrana limitante externa (MLE), se hanrelacionado con un peor
prondstico visual en pacientes con coroidopatia serosa central. La pérdida de la MLE tiene
una asociacion significativa con la agudeza visual y supone un parametro de valor predictivo

de la agudeza visual final.
Nuevas tecnologias de Imagen para la evaluacion de la coroides en CSC

Utilizando el OCT de dominio espectral es dificil medir la coroides, porque el epitelio
pigmentario no permite la penetracion de la sefial. Con el sistema EDI-OCT, es posible medir

la coroides de forma mas precisa. 2021

La coroides tiene funciones vitales en la fisiopatologia de muchas enfermedades como la
coriorretinopatia serosa central. La angiografia con verde de indocianina permite la
visualizacion de las venas coroideas bajo el epitelio pigmentario de la retina y el flujo
sanguineo coroideo. Han sido posibles nuevos conocimientos sobre un analisis estructural y
funcional preciso de la coroides, gracias a los avances recientes en las imagenes de la retina
basadas en las tecnologias de imagenes de profundidad mejorada (EDI) y tomografia de
coherencia Optica de fuente de barrido (SS-OCT). La SS-OCT de longitud de onda larga
permite obtener imagenes de la interfase coroidea y coroidea-esclerética a mayor profundidad
y cuantificar los perfiles de espesor coroideo a lo largo de una exploracion de volumen,
exponiendo asi la morfologia de los vasos coroideos intermedios y grandes. Asi mismo, la

angiografia OCT permite la evaluacion del flujo sanguineo en la coriocapilar y en la coroides
13



sin colorantes. Estas nuevas técnicas de imagen ayudan a mejorar el analisis morfologico vy,
por lo tanto, a entender mejor la fisiopatologia y manejo de coriorretinopatia serosa
central,asi como a la deteccion de neovascularizacion coroidea oculta en tales casos. Si se
revisandiferentes hallazgos de imagen de enfermedades coroideas se pueden utilizar como

biomarcadores para predecir la enfermedad. %2

Biomarcadores

Un biomarcador se define como una caracteristica que se mide objetivamente y se evalla
como un indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patoldgicos o respuestas
farmacoldégicas a una intervencidn terapéutica. Los biomarcadores de enfermedades
coroideas pueden identificarse en diversas modalidades de imagen que visualizan la
coroides. Los biomarcadores son cada vez més importantes en la medicina, especialmente
en el @&mbito de la "medicina personalizada"”. Son valiosos para predecir el prondstico y la
seleccidn del tratamiento. Ademas, pueden ser Utiles para detectar respuestas terapéuticas.
Asi, los biomarcadores son herramientas fundamentales para la seleccién de pacientes
adecuados para el tratamiento con determinados farmacos y para posibilitar una medicina
personalizada, es decir, “brindar el tratamiento adecuado al paciente adecuado, en la dosis

adecuada en el momento adecuado”. 22

Justificacion.

El prondstico de la coriorretinopatia serosa central es enigmatico y los estudios disponibles
acerca de los biomarcadores tomogréficos en esta entidad ain no esclarecen un panorama
I6gico o predecible en el curso de esta enfermedad que predomina en personas activas
laboralmente, generando un impacto importante en la sociedad, es por ello que se decidio

realizar éste protocolo de investigacion.
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Planteamiento del Problema.

La coriorretinopatia serosa central es una enfermedad relativamente comudn en nuestro medio
y a pesar que en la mayoria de los casos presenta una resolucion espontanea con una
agudeza visual adecuada dentro de los primeros 4 meses de evolucién, en otras ocasiones
puede dejar secuelas importantes. De ser posible predecir el curso de esta enfermedad
mediante biomarcadores tomograficos, podriamos establecer actitudes preventivas que
disminuyan las complicaciones que impactan directamente en la calidad de vida y economia

de nuestra poblacion.

Pregunta de Investigacion.

¢,Cudles son los biomarcadores en tomografia de coherencia 6ptica de alta resolucion para

predecir el curso de la coriorretinopatia serosa central?

Objetivos.
General
Describir los biomarcadores mas utiles visibles por tomografia de coherencia éptica de alta

resolucién para predecir el comportamiento de la corioretinopatia serosa central.

Especificos

1. Identificar los biomarcadores relacionados con la resolucion de la corioretinopatia
serosa central.

2. ldentificar los biomarcadores relacionados con la recidiva de la corioretinopatia serosa
central.

3. ldentificar los biomarcadores relacionados con la no resolucion de la corioretinopatia
serosa central.
Medir los grosores coroideos presentados en pacientes con CSC.
Determinar el tiempo de resolucion promedio de la CSC.
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Hipotesis.
Se encontrard una cantidad significativa de alteraciones anatdmicas observables mediante
tomografia de coherencia Optica de alta resolucibn que nos ayudaran a identificar

biomarcadores que predicen el comportamiento positivo o negativo en la evolucion de la CSC.

Material y métodos.

Descripcion del estudio

Se trata de un estudio transversal, analitico, ambispectivo, donde se seleccionaron sujetos
con diagndstico de corioretinopatia serosa central, se les realizé exploracién oftalmolégica
completa con un seguimiento de 6 meses y se sometieron a estudio inicial y de control con
tomografia de coherencia Optica de alta resolucion. Se utilizé el equipo spectralis de
Heidelberg activando el modo “EDI” ( Enhanced depth imaging ) que por sus siglas en inglés

significa Imagenes de profundidad mejorada.

Criterios de Inclusidn
* Sujetos de cualquier sexo y edad con diagndstico de coriorretinopatia serosa central
por primera vez.
» Medios transparentes que permitan obtener una tomografia de coherencia 6ptica de
alta resolucion de adecuada calidad.
» Ausencia de otra comorbilidad oftalmolégica.

 Contar con OCT inicial y de control.

Criterios de Exclusion

+ Pérdida de seguimiento.

+ Comorbilidad oftalmologica diagnosticada durante el seguimiento.

16



Criterios de eliminacion

« Tomografia de coherencia Optica de baja calidad, que no cubra alguno de los campos
0 esté incompleta o tenga artefactos que no permitan identificar las alteraciones de

interés.

Procedimientos

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion y sean captados de forma
ambispectiva, fueron informados para proceder a realizarles OCT y EDI- OCT como parte de
su abordaje diagndéstico y terapéutico. En la primera consulta se realizdé un interrogatorio
dirigido para explorar sobre los antecedentes personales patolégicos y oftalmologicos de
importancia. Con especial énfasis en antecedentes oftalmoldgicos quirdrgicos, uso de
esteroides, colirios, antecedente de vitrectomia o cirugia de catarata y antecedente de trauma
ocular. Se realiz6 una exploracion oftalmoldgica completa, que incluyé agudeza visual mejor
corregida (AVMC), biomicroscopia con lampara de hendidura, medicién de PIO con tonémetro
de Goldmann, gonioscopia y examinacién de fondo de ojo bajo midriasis farmacolégica. Se
realiz6 una tomografia de coherencia 6ptica de alta resolucion (OCT-SD ) del ojo con

diagndstico de corioretinopatia serosa central activando el EDI-OCT.

Variables a estudiar en OCT - SD

Como valor numérico expresado en micras, se registré el grosor macular central . En cada
ojo evaluado mediante OCT-SD se identificaron los siguientes biomarcadores: puntos
hiperreflécticos en capas externas, fotorreceptores elongados (Shaggy photoreceptors),
puntos hiperreflécticos migrantes hacia capas internas, desprendimiento del EPR, disrupcién
de linea elipsoide, acumulacién hiperrefléctica subrretinianay presencia de quistes foveales.
Todas estas variables se consideran dicotdmicas y fueron calificadas como presentes o

ausentes.
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Variables a estudiar en EDI-OCT
Como valor numérico expresado en micras, se registré el grosor coroideo subfoveal, grosor

coroideo yuxtafoveal nasal y grosor coroideo yuxtafoveal temporal.

Los datos obtenidos se registraron en una base de datos en el programa Microsoft Excel.

Anélisis estadistico

Se realizé el test de Kolmogorov—Smirnov para determinar la distribucién normal de las
variables de la muestra. El andlisis de varianzas se realizdé con comparacién maltiple: prueba
de la U de Mann-Whitney y prueba de prueba de rangos con signo de Wilcoxon . Se
consideran resultados estadisticamente significativos cuando hay una p<0.05. Se calculo la
frecuencia e intervalos de confianza del 95% de cada alteracion en la muestra. Se realizo un
analisis de sensibilidad para identificar el punto de corte a partir del que se asocia mas la
presencia de los biomarcadores en la poblacion. A las proporciones de las alteraciones
anatémicas se compararon mediante Chi-cuadrado entre los grupos de: resolucién, no
resolucién y recidiva. Se considera significativo a un valor de p menor a 0.05 . Cuando el valor
de Chi-cuadrado tiene valor de p < 0.05, se hizo un andlisis posterior con prueba exacta de
Fisher. El analisis estadistico se realizé en el software GraphPad Prism version 5.01
(GraphPad Software Inc.).
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Calculo de la muestra.

Se seleccionaron de manera ambispectiva a pacientes con CSC que cumplan con los criterios
de inclusion en un periodo comprendido entre marzo del 2020 y agosto del 2021.

El calculo de la muestra se realiz6 mediante la férmula:

Ng?Z?
(N—-1)e*+ 0222

n=

En donde:

n = El tamafio de la muestra.

N = Tamario de la poblacion.

5= Desviacion estandar de la poblacion que, generalmente, es un valor constante de 0.5.
Z = Valor obtenido mediante niveles de confianza al 95% que equivale a 1,96.

e = Limite aceptable de error muestral (0,05)

Resultados

Se analizaron 50 ojos (25 ojos derechos y 25 ojos izquierdos) de 50 pacientes diferentes, de
los cuales 25 son del sexo masculino y 25 del sexo femenino. La edad promedio de los
pacientes con diagnostico coriorretinopatia serosa central fue de 48 afios.

Durante el seguimiento de 6 meses, 24% de pacientes persistieron con liquido subretiniano,
mientras que el 76% de pacientes presentaron resolucion del liquido subretiniano con un
promedio de evolucion 16.2 semanas. 66% de pacientes presentaron CV final de 20/20 a
20/30 (logMar 0-0.18) , 28% de pacientes tuvieron una CV final de 20/40 a 20/60 (logMar 0.3-
0.48) y 6% resultaron con CV final 20/70 a 20/120 (logMar 0.54-0.8). Ningun paciente presenté
capacidad visual logMar de 0.88 (20/150) o peor. Se midi6 el grosor macular central mediante
tomografia de coherencia Optica, resultando un promedio de 375.26 micras. Se midieron los
grosores coroideos mediante EDI-OCT; el grosor coroideo subfoveal central dio un promedio
de 439.82 micras, el grosor coroideo yuxtafoveal nasal resultd con un promedio de 392.1

micras,mientras que el grosor yuxtafoveal temporal midié en promedio 385.6 micras.
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Afios

T

Distribucién de pacientes por sexo 50%F 50% M
Edad promedio 48
Resolvieron 76%
No resolvieron 24%
CV final 20/20 a 20/30 (LogMar 0-0.18) 66%
CV final 20/40 a 20/60 (LogMar 0.3-0.48) 28%
CV final 20/70 a 20/120 (LogMar 0.54-0.8) 6%
Promedio de grosor coroideo subfoveal central en micras. 439.82
Promedio de grosor coroideo yuxtafoveal nasal en micras. 392.1
Promedio de grosor coroideo yuxtafoveal temporal en micras. 385.6
Promedio de grosor macular central en micras 375.26

Tabla 1. Resumen de resultados
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Grafica 3. Porcentajes de resolucion. Gréfica 2. Tiempo de resolucion por grupos.
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A continuacion, se presentan los biomarcadores observados mediante tomografia de
coherencia oOptica de alta resolucion ordenados de forma descendente y ejemplificados con
una imagen. En el interior de la imagen se adjunta el porcentaje de pacientes que presentaron
dicho biomarcador.

Imagen 1. Puntos hiperreflécticos en capas

externas.

Imagen 2. Puntos hiperreflécticos migrantes

en capas internas.
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Imagen 3. Fotorreceptores elongados.

Imagen 4. Disrupcion de linea elipsoide.

Imagen 5. Acumulacién hiperrefléctica

subretiniana.
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Imagen 6. Desprendimiento del epitelio

pigmentario de la retina.

Imagen 7. Quiste subfoveal.

Imagen 8. Grosor coroideo promedio de la

muestra, medido mediante EDI- OCT.
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Resultados estadisticamente significativos.

Se analiz6 la asociacion entre 2 variables cualitativas que eran la presencia o ausencia de un
biomarcador comparado con la resolucion ,no resolucion y recidiva del liquido subretiniano
con 2 pruebas estadisticas: Chi-cuadrada y prueba exacta de Fisher*. La presencia de puntos
hiperreflécticos en capas externas predicen tanto resolucion (p <0.0001, p*=0.0113), como
recidiva de liquido subretiniano (p<0.0001, p*<0.0001). Los puntos hiperréflecticos migrantes
en capas internas predicen resolucion (p= 0.0051, p*=0.0129). La disrupcion dela zona
elipsoide (p<0.0001, p*<0.0001) y la acumulacion hiperrefléctica subretiniana predicen no

resolucién es decir persistencia de liquido subretiniano( p=0.0147, p*=0.0363).

o o

Puntos hiperreflécticos en capas externas Resolucion p<0.0001 p*=0.0113

Puntos hiperreflécticos en capas externas Recidiva p<0.0001 p*<0.0001

Puntos hiperreflécticos migrantes
en capas internas

Resolucién p=0.0051 p*= 0.0129
Disrupcion de zona elipsoide

No resolucién  p<0.0001 p*<0.0001

Acumulacién hiperrefléctica subretiniana No resolucién p= 0.0147 p*=0.0363

Tabla 2. Biomarcadores estadisticamente significativos.
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Discusion

En ocasiones en EDI-OCT se puede observar que la capa coroidea interna muestra
adelgazamiento en el area afectada debido a la atrofia primaria de la coriocapilar o debido a
la compresién de los vasos coroideos externos dilatados.?® La dilatacién de los vasos
coroideos externos se observa en los ojos con CSC, asi como en otras entidades del espectro
paquicoroideo.?* La dilatacién vascular puede ser focal o difusa con afecccion diferencial de
varias capas vasculares coroideas. 2° Estudios recientes mostraron areas hiperreflécticas
anormales a nivel de la membrana de Bruch y el complejo coriocapilar, que se correlacionaron
con areas hipofluorescentes anormales detectadas en la angiografia con verde de indocianina
en la fase tardia. 2 Los hallazgos coroideos adicionales observados en la CSC activa incluyen
puntos hiperreflécticos en la coroides interna e hiperreflectividad de la pared de los vasos
dilatados, lo que sugiere cambios cualitativos en la coroides. 2?8 - En este estudio, la
frecuencia de presentacién de puntos hiperreflécticos en la coroides interna fue evaluada y
no presentod relevancia estadistica. En OCTde dominio espectral (SD-OCT) ,el signo de doble
capa definido como EPR separado de la membrana de Bruch subyacente intacta con
contenido hiporrefléctico, se ha descrito en CSC cronica y es predictiva de vascularizacion
coroidea tipo 1. Las imagenes SD-OCT pueden mostrar irregularidades en el epitelio
pigmentario de la retina, lo que sugiere atrofia del EPR debido a un desprendimiento de la
retina neurosensorial prolongado por persistencia de liquido subretiniano. 2 En nuestro
estudio se buscaron irregularidades en el EPR y el signo de la doble capa, pero su frecuencia
de aparicion fue minima y no presentaron relevancia en el comportamiento de la CSC. A
veces, puede observarse un tejido puente que se extiende desde las capas retinianas externas

hasta el EPR, lo que puede explicar patrones de fuga reproducibles en FAG.?°

La aparicion de puntos hiperreflécticos se ha asociado con la remodelacion de las estructuras
coriorretinianas.®* Este estudio concuerda con ello, agregando que la localizacién de estos
puntos es util para predecir el curso de la enfermedad pero ¢por qué los puntos
hiperreflécticos en capas externas predicen resolucion y recidiva del liquido subretiniano

mientras que si estos puntos migran hacia capas internas predicen solo resolucion?
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El origen de estos puntos hiperreflécticos no esté claro, pero podrian ser el desprendimiento
de segmentos externos de fotorreceptores, microglia, macrofagos fibrina o lipidos. Como ya
se menciond, su aparicion se ha relacionado con remodelacion coriorretiniana y el hecho que
estos puntos puedan migrar de capas externas a capas internas , nos hace inferir que existe
un cambio remodelativo mas importante donde estos puntos se alejan del sitio de afectacion

principal o de donde aparecieron.

Pertl y colaboradores mostraron que en ojos con CSC, cambios en el volumen y grosor
coroideo estan relacionados con cambios en el liquido subretiniano, los ojos con un volumen

coroideo basal mas alto evolucionaron mejor a la reduccién del liquido subretiniano.*°

Gupta V, Gupta P, Dogra MR, et al; realizaron un estudio en el que el 85% de los ojos con
CSC, encontraron epitelio pigmentario retiniano irregular con patrones en SD-OCT que se
asemejan a "panal de abejas" correspondientes a los sitios de fuga de fluoresceina en FAG.
Ademas, el 54,5% de los ojos con patron de "panal de abejas" mostraron una brecha en el
epitelio pigmentario de la retina en C-scan transversal. La resoluciéon de la presencia liquido
subretiniano se atribuyé a la disminucion del derrame de liquido por la vasculatura coroidea

y reparacion de la micro ruptura del EPR. 3!

Agrawal R, Chhablani J, Tan KA, et al., realizaron un estudio utilizando EDI-OCT evaluando
el indice vascular coroideo, definido como la relacion entre el area estromal y el area coroidea
total en la exploracion de una linea subfoveal con escaneos de volumen. Se utiliza para
estudiar cambios vasculares en la coroides en distintas enfermedades y diversos estadios. El
IVC proporciona una comparacion con el gold-standar, es decir, histopatologia. Informes
anteriores muestran un IVC significativamente mayor en ojos con CSC en comparacion con
sus ojos contralaterales. Ademas, los ojos con CSC activa parecen tener un IVC mas alto en
comparacién con los ojos con CSC resuelta. Esto sugiere que el IVC se puede utilizar como

marcador de actividad de la enfermedad. 32
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El espectro paquicoroideo sigue siendo dificil de comprender. Se caracteriza por la presencia de
paquivasos, que consisten en una dilatacién anémala de los vasos de la capa de Haller de la coroides,
gue comprimen la capa de Sattler y coriocapilar suprayacentes ,dicha compresion cronica genera
isquemia a este nivel que origina cambios estructurales. Entonces, ¢es valido es medir el grosor
coroideo como factor predictor de coriorretinopatia serosa central? Es dificil dar una cifra, pues hay
muchas variables, principalmente étnicas, inter-observacionales y cambios en el dinamismo coroideo
gue pueden intervenir en dicho grosor, sin embargo se ha documentado que los pacientes con
coriorretinopatia serosa central presentan grosores coroideos que rondan las 271.18-432.32 micras. *
En este estudio se obtuvieron valores de 280.98-439.82 micras, siendo muy similares a otros estudios
reportados sin embargo se piensa que los cambios coroideos mas importantes relacionados a

coroidopatia serosa central son cualitativos y no cuantitativos.

La presencia de liquido subretiniano es uno de los rasgos caracteristicos de CSC. En CSC aguda, el
liquido subretiniano aparece como un area hiporrefléctica entre la retina neurosensorial y el EPR. Se
sugiere secuenciar imagenes de OCT al menos mensualmente para evaluar la evolucion de esta
patologia comparando el nivel de liquido subretiniano. Tal vez, los proximos estudios intenten explicar
mejor el comportamiento Y fisiopatologia de la coriorretinopatia serosa central y muchas de las incégnitas
del espectro paquicoroideo mediante estudios dinamicos que puedan medir los cambios en la coroides

de una manera activa.

Conclusiones

En tomografia de coherencia dptica de alta resolucién para evaluar coroidopatia serosa central aguda,
la presencia de puntos hiperreflécticos en capas externas, es un biomarcador que predice resolucion del
liquido subretiniano y a la vez recidiva del mismo, mientras que la presencia de puntos hiperreflécticos
migrantes en capas internas es un biomarcador positivo que predice resolucion. Por otro lado, la
acumulacién hiperrefléctica subretiniana y la disrupcién de la zona elipsoide predicen no resolucién del

liguido subretiniano, por tanto, son biomarcadores negativos en la evolucion de la enfermedad.
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Apéndice

Aspectos éticos

Este protocolo se basa en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y declaraciones de la International

Conference of Harmonization.

Aspectos de bioseguridad

La Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccion al Ambiente, define como residuos
peligrosos a todos aquellos residuos que, por sus caracteristicas corrosivas, reactivas,
explosivas, toxicas, inflamables y biolégico-infecciosas representan un peligro para el
equilibrio ecolégico o el ambiente; los residuos que se deriven serdn manejados en términos
de la propia ley, su reglamento y normas oficiales mexicanas que expida la Secretaria del
Medio Ambiente y Recursos Naturales, previa opinion de diversas dependencias que tengan
alguna injerencia en la materia correspondiéndole a la citada SEMARNAT su regulacion y
control. Los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos (RPBI) seran manejados de acuerdo
con la Norma Oficial Mexicana NOM-087ECOL-SSA1-2002.

Los procedimientos médicos y paraclinicos del presente estudio se llevaran bajo las medidas
estandares de lavado de manos, limpieza y desinfeccion del material utilizado. En este estudio
no se manejan materiales, muestras de 6rganos o tejidos humanos que requieran disposicion

especial.

Recursos Financieros y de factibilidad

Los instrumentos para la evaluacion oftalmolégica y consumibles relacionados seran
aportados por la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz en el contexto de la consulta
oftalmoldgica de especialidad contratada por el paciente. El costo de los estudios es cubierto

por el paciente debido a que es parte de su atencion médica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes

Actividades

Marzo 2020 - mayo 2020.

Junio 2020 — septiembre
2021

Octubre 2021 -febrero
2022

Disefio de protocolo de investigacion.
Sometimiento ante los comités de investigacion,

bioética y bioseguridad.

Toma de muestras.

Analisis de resultados y redaccion.
Discusion de resultados.
Conclusiones.

Correcciones.
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