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RESUMEN

Objetivo. Determinar la eficaciay seguridad de la brinzolamida tépica en el tratamiento de la coroidorretinopatia serosa
central idiopética(CSClI).

Material y métodos. Se disefio un estudio prospectivo, longitudinal, doble ciego y comparativo en el cual se incluyeron
pacientes con diagndstico de CSClI reciente, de junio 2002 aoctubre 2003. Se al eatorizaron en dosgrupos: Grupo | el cual fue
manejado con brinzolamidaal 2% bid, y el Grupo |1 el cual recibi6 alcohol polivinilico (placebo) bid. Estudiamos el tiempo
de recuperacion sintométicay clinica, las complicaciones, los puntos de fugay laagudezavisual.

Resultados: Incluimos a 16 pacientes, 3 fueron excluidos, 7 se incluyeron en el Grupo | y 6 en el Grupo Il. Encontramos
diferenciaestadisticamente significativa(p

=0.03) en el tiempo de recuperacion clinicay unatendencia alarecuperacion sintomatica (p=0.07). Las complicaciones se
vieron masen el grupo Il con unadiferenciaestadisticamente significativa (p=0.03). No se encontraron efectos adversosy la
brinzolamidafue bien tolerada.

Conclusiones: Labrinzolamida puede acortar €l tiempo de recuperacion enlaCSCl, disminuir lascomplicacionesy essegura
en su empleo.

Palabrasclave: Coroidorretinopatia serosacentral, manejo, brinzolamida, inhibidores, anhidrasa carbonica.

SUMMARY

Purpose: To determine the efficacy and safety of topical brinzolamide in the treatment of idiopathic central serous
chorioretinopathy (ICSC).

Patients and methods: A prospective, longitudinal, double-blind, comparative study was designed which included patients
with recent diagnosis of ICSC from June 2002 to October 2003. They were randomly divided into: Group | which received
treatment with topical brinzolamide 2% bid; and Group |1, which received polyvinyl acohol (placebo) bid. We studied
symptomatic and clinical recovery time, complications, fluorangiografic hot spots and visual acuity.

Results: Weincluded 16 patients; 3 were excluded and 7 wereincluded ingroup |. Six wereincluded in group 1. We found a
statistic significant difference (p=0.03) in time of clinic recovery and a tendency toward symptomatic recovery (p=0.07).
Complicationswere seen more oftenin group |1 (p= 0.03) with statistical significance. No adverse effects were seen with the
use of brinzolamide. Good tolerance was reported.

Conclusions: Brinzolamide may shorten the time of recovery of ICSC, prevent complications and is safe to use.

Key words: Idiopathic central serous chorioretinopathy, treatment, brinzolamide, carbonic anhydrase inhibitors.
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INTRODUCCION

Lacoroidorretinopatiaserosacentral idiopatica (CSCI), ante-
riormente |lamada retinopatia serosa central, se caracteriza
por un desprendimiento seroso en el area macular, esporadi-
coy autolimitado. La edad de presentacién esentrelos 20y
|os 50 afios, en los mayores de los 50 afios la diferenciacion
con algunas formas de degeneraci 6n macular relacionadacon
la edad hacen dificil su diagndstico. La incidencia en hom-
bres esmés el evada con relacion alas mujeresy es aproxima-
damentede 9 al. Laenfermedad se havisto asociada princi-
palmente con pacientes con personalidad tipo A, en mujeres
durante el embarazo y en pacientes con uso sistémico de
esteroides. El cuadro clinico esta caracterizado por el
borramiento delavision central, metamorfopsias, micropsias,
escotoma central y cromatopsias. La recuperacion espontéa-
nea sucede en 4 a8 semanas con rehabilitacion completa de
|laagudezavisual enlamayoriadeloscasosde 20/40 o mejor
y con sintomatol ogiaresidual (micropsias, metamorfopsias)
y disminucion delasensibilidad al contraste; lasrecurrencias
son frecuentes y van de un tercio a la mitad de todos los
paci entes presentandose generalmente en el primer afio pos-
terior asuinicio (1-3). Labilateralidad del padecimiento esta
relacionadacon el tiempo de evolucion del paciente, de 36.1%
en su primera exploracién hasta 65.6% alos 9.8 afios de se-
guimiento. Los factores asociados con la disminucién de la
agudeza visual son el desprendimiento residual del epitelio
pigmentario deretina(EPR), el desprendimiento deretinase-
roso persistente, las recurrencias y la neovascularizacion
subretiniana, |legando hastavisiones de 20/200 (4).
Lafluorangiografia (FAG) provee un diagndstico definiti-
vo de la enfermedad activa a mostrar patrones de fuga en
columna ascendente, sombrillau hongo (5); mientras que la
angiografia con verde de indocianina ha sugerido que la
patogénesis de la enfermedad se debe a una
hiperpermesabilidad coroideafoca o mdltiple (6). Latomografia
de coherenciadptica (TCO) es unatécnicade altaresolucion
para el diagndstico y monitoreo cuantitativo de la CSCl; la
desventaja de esta técnica de medicién es que se puede ver
limitada con la opacidad de los medios oculares (7), ademas
de su elevado costo en nuestro medio. Los potenciales vi-
suales evocados pueden mostrar un tiempo de latenciaretar-
dado en 90% de los casos mientras que en 30% se presenta
una reduccion de la amplitud durante la fase activa de la
enfermedad; posteriormente cuando se haresuelto el padeci-
miento los tiempos de latencia regresan alanormalidad (7).
En la actualidad no hay evidencia de que los tratamientos
médicos sean eficientes en la CSCI y en el caso de los
esteroides éstos entorpecen su evolucién (8). La
fotocoagulacion con laser ha demostrado ser eficaz cuando
seaplicaen el sitio defugacon ayudadelaFAG, con resolu-
cion de 3 a4 semanasenlamayoriadelos casos. El tratamien-
to temprano con laser se ha utilizado para evitar la pérdida
severadevision lacual ocurre en 5% de los casos de pacien-
tes con CSCI (1). Se ha visto que €l efecto del laser no es
permanente en el curso delaCSCl yaquetieneefecto sdloen
el sitio defugadel EPR sintratar su origen coroideo; ademas
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dedisminuir lafuncién retinianapuede desarrollar unamem-
brana neovascular secundaria al tratamiento (9). En nuestra
experiencia, lafotocoagulacion con laser escontroversial, ya
gueal ser un padecimiento autolimitado y esencialmente be-
nigno, y por los efectos del laser yamencionados, su indica-
cion la hacemos en los casos de persistencia del desprendi-
miento seroso, en los cuadros recurrentes 'y en caso de 0jos
Unicos; aunque otros autores no 1o recomiendan por ser un
padecimiento autolimitado, lo sugieren paraestabilizar €l de-
teriorovisual y con fines socialesy econémicosen el pacien-
te (10). Estudios recientes han propuesto la utilizacion de
terapiafotodindmicaparael tratamiento dela CSCI con apa-
rentes buenos resultados (11).

En cuanto al manejo médico, en estudios previos con
inhibidores de la anhidrasa carbonica (AC) se ha visto, en
model osanimales, quelaaplicacion sistémicade acetazolamida
en atas dosis puede favorecer de manera significante la
reabsorcién de liquido subretiniano pero con resultados se-
cundarios como acidosis metabdlica por |apérdida de bicar-
bonato (HCO3) en orina(12). Otros estudios muestran que a
dosis de 50 mg/ml, la acetazolamida administrada de forma
intravenosa incrementa la fuerza de adhesion retiniana. Se
sugiere que el incremento osmético deflujo fueradel espacio
subretiniano y el transporte através del EPR suponen deshi-
dratacién del espacio subretiniano, seguido de un incremen-
to delaviscosidad en lamatriz interfotorreceptora, por posi-
bles cambios en el comportamiento de los
glicosaminoglicanos en lamatriz que hacen un puente al es-
pacio subretiniano, por la estrecha interdigitacion de
fotorreceptoresy célulasdel EPR (13). Labrinzolamidaesun
inhibidor de la AC gque hamostrado buenatoleranciay con-
fort en su aplicacion (14), ademés se hademostrado, utilizan-
do microesferas de color y flujometria doppler laser, que su
administracién ocular tépica o por viaintravenosa aumenta
el flujo sanguineo en lacabeza del nervio dptico de conegjosy
gatos. Los estudios farmacocinéticos oculares topicos de-
muestran que labrinzolamidaal canza concentraciones signi-
ficativas en la retina aun posteriores a la administracion de
unasoladosis (15).

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en la Fundaci6n Hospital de
Nuestra Sefiora de la Luz, de junio 2002 a octubre 2003. Se
disefié un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo,
doble ciego. Loscriterios de inclusién fueron: pacientes con
diagndstico de CSCI de reciente inicio con sintomatologia
gue no excedieralos 20 dias de evolucion, que no hubieran
recibido algun tipo de tratamiento previamente, que su FAG
evidenciara hiperfluorescencia por fuga correspondiente a
un desprendimiento seroso de retina, que cumplieran con un
seguimiento minimo de tres meses posteriores alarecupera-
ciony que hubieran dado su consentimiento por escrito. Los
criterios para exclusi6n fueron todos aquell os pacientes ma-
yores de 50 afios, pacientes que tuvieran algun antecedente
de patologia ocular agregada o patologias sistémicas. Fue-
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ron eliminados aguellos pacientes que no cumplieron con
sus citas, estudios o que hubiesen recibido algun tipo de
medicamento durante su evolucion.

A todos los pacientes se les realizé una evaluacién
oftalmol 6gicacompleta, laagudezavisual fuevaloradaconla
cartilla del ETDRS. Ademas se tomaron fotografias
estereoscopicas del fondo de ojo, FAG, TCO 3, pruebas de
sensibilidad al contraste y de vision alos colores (15 tonos
de Farnsworth Munsell) al inicio y mensuales. Seinterroga-
ron alos pacientes acerca de la presentacién de efectos se-
cundariosy latoleranciaalaaplicacion del medicamento. Se
instruy6 alospacientesen lautilizacion delacartillade Amder
para la deteccién del posible deterioro en su evolucion. El
seguimiento clinico de los pacientes fue semanal durante el
primer mes, mensual los siguientes tres meses y posterior-
mente semestral .

L os pacientes se dividieron en dos grupos. El grupo 1 fue
manejado con brinzolamida (Azopt) aplicada cada doce ho-
rasen el ojo afectado durante el cuadro activo. El grupo 2 fue
¢l grupo control y se manej6 con alcohol polivinilico (Lubrik)
como medicamento placebo ala posol ogia antes menciona-
da. El etiquetado y control de medicamentos fuerealizado de
formaaleatoria por un tercero ajeno al estudio, con lafinali-
dad de conservar el doble ciegoy cumplir con el disefio pro-
puesto. Los medicamentos empleados para el presente estu-
dio no presentaron ningun costo para los pacientes evalua-
dosy no hubo participacion o incentivos por parte de algiin
|aboratorio paralarealizacion del presente estudio.

Fueron analizadas las siguientes variables:

1. Tiempo deresolucién clinica, el cual se consideré como

laabsorcion completadel liquido subretiniano (LSR) me-

diante la exploracion con una lente de 90 dioptrias en la
|amparade hendidura;

2. El tiempo de resolucién sintomatica, que se determind

por la ausencia completa de sintomas;

3. Las complicaciones: atrofiadel EPR, recidivas, persis-

tencia de LSR y aparicion de membranas neovasculares

(MNV). Cadacomplicacion recibi6 un valor de acuerdo con

el grado de severidad (de O parala ausencia de complica-

ciones hasta 4 paralapresenciade MNV);
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4. El nmero de puntos calientes;
5. Laagudezavisual inicial y final.

RESULTADOS

Fueron incluidos 16 pacientes en €l presente estudio, de los
cuales se eliminaron tres de ellos, el primero por presentar
alergiaalafluoresceina, el segundo por no acudir asus con-
sultas y estudios adecuadamente y el tercero por haber pre-
sentado una conjuntivitis durante su seguimiento y haber
sido tratado con esteroides tépicos.

En el grupo 1 participaron 7 pacientes de los cuales 4 fue-
ron del género masculino (57.1%) y tresdel género femenino
(42.9%); las edades fueron de 33 a45 afios con unamediade
38.7 afos; 2 ojos derechosy 5izquierdos. Lamejoriaclinica
fue de 1.1 a 8.5 semanas con una media de 3.8 semanas, la
mejoriasintomaticafue de 1.7 a9.2 semanas con una media
de 5.7 semanas. En cuatro casos se presento atrofia del EPR
y solamente un caso recidivé alos dos meses, |0s otros dos
casos permanecieron sin complicaciones. Todos |os pacien-
tes presentaron un punto caliente excepto uno que presentd
dos. Las agudezas visualesiniciales fueron de 20/50 a 20/20
conunamedia20/34y lasfinaesfueron de 20/20 a20/40 con
unamediade 20/25.

En el grupo 2 participaron 6 pacientes delos cuales 5 fue-
ron del género masculino (83.3%) y uno del género femenino
(16.6%). L as edadesfueron de 28 a40 afios con unamediade
32.3 afos, 3 0josderechosy 3izquierdos. Lamejoriaclinica
fue de 3.7 a 20 semanas con una media de 9.5 semanas; la
mejoriasintométicafue de 3.7 a22.1 semanas con unamedia
de 10.2 semanas. Cuatro de los casos presentaron recidivas
(a primer, tercer, quintoy octavo mes), otro paciente persis-
tié con LSR y otro paciente no presentd complicaciones.
Todos |os pacientes presentaron solo un punto caliente. Las
agudezas visualesiniciales fueron de 20/40 a 20/20 con una
mediade 20/25.8y |lasfinalesfueron de 20/20 en su totalidad.

Se correlacionaron ambosgrupos mediantelat de Student. En
cuanto alarecuperacion clinicase obtuvo unap=0.03y en cuan-
toalarecuperacion sintoméaticaunap=0.07 (gréfical). Lascom-

10.2
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Grafica 2. Complicaciones
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plicaciones encontradas en el presente estudio fueron desde
atrofiadel EPR hasta persistenciadel desprendimiento sero-
S0, no encontramos M NV, por |o que obtuvimos una p=0.03
(gréfica 2). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto el nimero de puntos calientesy agu-
dezas visuales.

No encontramos pacientes con efectos secundarios a la
utilizacion de brinzolamida, ademas de ser bien tolerada.

DISCUSION

Lasintomatologiapresentadaen el cuadro activo delaCSCl,
el tipo de personalidad y el deterioro delaagudezavisual en
estos pacientes hacen que la patol ogia sea de potencial inte-
rés paraestosy, por lo tanto, el tratamiento debe ser 10 méas
conservador dentro de lo posible. El rendimiento laboral de
|os pacientes se puede ver involucrado e incluso propician-
do su incapacidad |aboral mientras la patol ogia se resuelve,
por ello pensamos que el tratamiento debe ser encaminado a
una prontarecuperacion completay, de ser posible, evitar la
aparicion de complicaciones subsecuentes.

Para el presente estudio se hizo unarevision de los expe-
dientes del Servicio de Retinay Vitreo de los Ultimos tres
afos de nuestra I nstitucion. Se encontraron 60 pacientes de
primera vez que acudieron a su control con diagnéstico de
CSCl, 38.3% femeninosy 61.67% masculinos, teniendo 2.14
de pacientes de primera vez por mes. Tomando en cuenta
esta cifra, consideramos que la muestra del presente estudio
essignificativa, yaque en nuestro medio esdificil detectar de
formatempranaaestos pacientesy mas|levar un seguimien-
to adecuado; la muestra de ambos grupos fue constituida
por 30.7% de pacientesfemeninosy 69.3% de paci entes mas-
culinos.

Encontramos que en muchos de | os casos no era congruen-
telarecuperacién sintomatica con laaplicacion clinicadela
retina, por este motivo diferenciamos|larecuperacion en cuan-
toalaclinica(p=0.03) y alasintomatol ogiareferida (p=0.07).
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Cabe mencionar que los andlisis estadisticos realizados con
respecto a la recuperacion clinica muestran una diferencia
estadisticamente significativa; y en €l caso del tiempo dela
recuperacién sintomatica, no muestran dicha repercusion
estadistica, pero si unatendenciaaunamejoriamasrapidaen
€l grupo 1 (brinzolamida). Sin embargo, encontramos que en
€l grupo 2 (placebo) se presenté un mayor nimero de compli-
caciones durante su seguimiento con una diferencia
estadisticamente significativa, esto puede ser explicado con
el estudio de Mihori Kitay col. en el que encontraron un
aumento de laadhesividad retinianaen modelos animales al
usar inhibidores de la anhidrasa carbonica (14). La incon-
gruenciaparaencontrar un paralelismo clinicoy sintomético
fueaclaradapor laTCOYy no asi por laFAG; yaque pacientes
al referir la persistencia del escotoma o la cromatopsia y
clinicamente presentar la retiniana aplicada,
fluorangiograficamente sdlo mostraban hiperfluorescencia
por transmisién'y no asi enlaTCO, en donde se apreciabaun
pequefio espacio entre los fotorreceptoresy el EPR.

No encontramos unarelacion entre el tiempo de recupera-
ciony el nimero de puntos de fugaen laFAG. No podemos
ser concluyentes ya que solo un paciente mostré dos puntos
de fuga en €l estudio y el resto de los pacientes sélo uno.
Dicho paciente seincluy6 en el grupo 1y fue el que present6
mayor tiempo en su recuperacién en dicho grupo, aun si hu-
biese sido excluido tendriamos unos resultados como una
p=0.02 enlarecuperacién clinicay unap=0.05 enlarecupera-
cion sintomética, lo cud harfaunaclaradiferenciaentreambos
grupos, pero nuestro estudio presentaria un importante sesgo.

Las agudezas visuales fueron préacticamente recuperadas
en su totalidad en el 100% de los casos. En el grupo 2 se
obtuvo una agudeza visual final de 20/20 en todos |os casos
y no fue asi en el caso del grupo 1 en el que hubo pacientes
con agudezasfinal es de hasta 20/40. Dichadiferenciase debe
a que los pacientes en el grupo 1 presentaron errores
refractivos mas importantes como astigmatismos de -4.00
dioptrias a diferencia del grupo 2 en el que lamayoria eran
pacientes emétropes.
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Grafica 3. Comparacion con otros resultados.
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Enlaliteraturamundial se encuentran multiples alternati-
vasparael tratamiento dela CSCl, desdelostratamientosya
comentados anteriormente hastalaaplicacion delaacupuntura
con recuperacion en tres meses en 86% delos casos (16). En
nuestrarevision de laliteraturamundial no encontramos al-
guna referencia hacia el tratamiento de la CSCI con
brinzolamida. Consideramos que la brinzolamidaes un medi-
camento seguro, de minimos efectos adversos; en nuestro
estudio no encontramos ninguna complicacion sistémicacon
el empleo deestasustancia. Enlahistorianatural delaenfer-
medad el tiempo de recuperacion esde5 a8 semanas (2); con
lautilizacion de betabl oqueadores no sel ectivos (trimepranol)
por viaoral adosisde 2 x 5 mg/dia, selograreaplicacion en
cuatro o mas meses, por lo que no hay un beneficio real con
su empleo (17). La acetazolamida ha mostrado que, por via
oral en dosisde 500 mg tresveces a dia, lograrecuperacion
en 3.3+ 1.1 semanas, dejando ver un acortamiento en lahis-
toria natural, pero con el inconveniente de parestesias, ner-
viosismo y trastornos gastricos (18) (grafica3).

CONCLUSIONES

En el presente estudio encontramos un acortamiento en el
tiempo de recuperacion clinicaasi como unatendenciaauna
mejoria sintomatica con la utilizacién de brinzolamida. Por
otro lado laaparicidn de complicaciones fue més evidenteen
el grupo tratado con placebo, no encontrando una causa que
lo justificara. No hubo evidencia estadistica en cuanto al
nimero de puntos calientes, pero si sugiere que a mayor
cantidad de ellosmayor tiempo en larecuperacién. Laagude-
zavisual final no sevio comprometida.

L abrinzolamida es un medicamento seguro con resultados
favorablesparalaresolucion delaCSCI.
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