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Resumen

Introduccién

La coriorretinopatia central serosa consiste en la filtracién de fluido desde la co-
roides y su acumulacién en el espacio subretinal. Su forma crénica se asocia a
pérdida visual permanente. Los antagonistas de mineralocorticoides son una al-
ternativa de tratamiento para esta patologfa, aunque no existe evidencia clara
sobre su efectividad.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de revisio-
nes sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de maldiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre
otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas, analizamos los datos
de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y preparamos una tabla de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 22 estu-
dios primarios, de los cuales, cuatro corresponden a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que el uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatfa
central serosa crénica probablemente resulta en poca o nula diferencia en la agu-
deza visual corregida. No es posible establecer con claridad si su uso disminuye
el grosor del fluido subretinal, debido a que la certeza de la evidencia ha sido
evaluada como muy baja. Ademds, esta intervencién podrfa resultar en poca o
nula diferencia en la aparicién de efectos adversos, pero la certeza de la evidencia
es baja.
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Problema

La coriorretinopatfa central serosa es una patologfa caracterizada por la filtracién de fluido desde la coroides y el epitelio retinal

pigmentario hacia el espacio subretinal, lo que produce un desprendimiento de retina seroso. No existe consenso en cuanto a su

clasificacién, pero en general, se denomina coriorretinopatfa central serosa crénica cuando el curso de la enfermedad es superior a

tres meses. En este caso existe alta probabilidad de pérdida visual permanente.

No existe un tratamiento estdndar para la coriorretinopatia central serosa crénica y multiples opciones han sido planteadas: terapia

fotodindmica, fotocoagulacidn ldser focal, ldser micropulsado, agentes antiangiogénicos (anti-VEGF) intravitreos y antagonistas de

mineralocorticoides (eplerenona y espironolactona). El uso de éstos tltimos se sustenta en la asociacién entre la coriorretinopatia

central serosa y la hiperactivacidn de receptores de mineralocorticoides localizados en la coroides.

Los antagonistas de mineralocorticoides constituyen una alternativa terapéutica asequible, especialmente cuando no se identifica un

punto filtrante en la angiografia retinal o cuando la filtracién tiene localizacién macular. Sin embargo, su efectividad no estd clara.

Mensajes clave

e  El uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa
crénica probablemente resulta en poca o nula diferencia en la agudeza visual corre-
gida.

e Noes posible establecer con claridad si el uso de antagonistas de mineralocorticoides
en coriorretinopatia central serosa crénica disminuye el grosor del fluido subretinal,
debido a que la certeza de la evidencia ha sido evaluada como muy baja.

o El uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa
crénica podria resultar en poca o nula diferencia en la aparicidn de efectos adversos
(certeza de la evidencia baja).

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Encontramos tres revisiones sistematicas' que incluyeron 22 estudios pri-
Cuadl es la evidencia . 4 . Rk
) . : marios™® de los cuales, cuatro son ensayos aleatorizados™” .
Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni- | Esta tabla y el resumen en general se basan en estos Gltimos, dado que los es-
kos mds abajo. tudios observacionales no aumentaban la certeza de la evidencia ni entrega-

ban informacién adicional relevante.

Todos los ensayos incluyeron pacientes con coriorretinopatia central serosa
crénica, definida por las revisiones sistemdticas como aquella de duracién ma-
yOr a tres meses.
Qué tipo de pacientes . . . L,
. P P En promedio, la agudeza visual corregida para el grupo control (observacién
incluyeron los estu- . .
dios* o placebo) fue de 0,24 unidades de la escala logMAR, mientras que, para el
ios
grupo de la intervencidn, este pardmetro fue de 0,36 logMAR 47 El prome-
dio del grosor de fluido subretinal fue 198,5 micrémetros (pm) para el

grupo control y 210,5 pm para el grupo de la intervencion®”.

Todos los ensayos evaluaron antagonistas de mineralocorticoides. Dos de
ellos*> evaluaron el uso de eplerenona, uno® evalué la espironolactona y otro

ensayo’ evalu6 la combinacién de eplerenona y espironolactona,

Dos ensayos™’, evaluaron la administracién oral de 25 mg diarios de eplere-
Qué tipo de interven- | nona por una semana, seguido de 50 mg diarios por nueve semanas® o por 12

ciones incluyeron los semanas’. Un ensayo® evalué la administracién de 50 mg diarios de espirono-

estudios™ s . L
lactona por cuatro semanas y en el dltimo’ se administré 50 mg diarios de
eplerenona por cuatro semanas, seguido de la administracién de 50 mg al dia
de espironolactona por cuatro semanas.

T 6 lai i6 laceb 71
res ensayos  compararon la intervencién contra placebo y uno’ la com-
pard contra placebo y espironolactona.

MER

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es
mantenida mediante budsquedas en
muldiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios pri-
marios. Con esta informacién, genera-
mos un resumen estructurado denomi-
nado FRISBEE (Friendly Summaries
of Body of Evidence using Epistemoni-
kos), siguiendo un formato preestable-
cido, que incluye mensajes clave, un re-
sumen del conjunto de evidencia (pre-
sentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metandlisis del total
de los estudios cuando sea posible, una
tabla de resumen de resultados con el
método GRADE y una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-

sién.




Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los que fueron agrupados por las
revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

e Agudeza visual corregida, en escala logMAR.
Qué tipo de desenlaces e Grosor del fluido subretinal, medido en micrémetros (pm).
midieron e Grosor coroideo, medido en micrémetros (um).

e  Efectos adversos.

El seguimiento de los ensayos fue en promedio de 8,5 semanas, con un inter-
valo entre cuatro y 24 semanas.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre el efecto de los antagonistas de mineralocorticoides (espironolactona y eplerenona) en coriorretinopatia central

serosa crénica estd basada en cuatro ensayos aleatorizados (75 ojos) 7.

Los desenlaces agudeza visual corregida (escala logMAR) y grosor de fluido subretinal (um) fueron medidos por cuatro ensayos (75

ojos) 47

Ninguna revisién sistemdtica permitié la extraccién de datos acerca de efectos secundarios para realizar un metandlisis, por lo que la
informacién de este desenlace se presenta como sintesis narrativa.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e  El uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica probablemente resulta en poca o nula
diferencia en la agudeza visual corregida (certeza de la evidencia moderada).

e No es posible establecer con claridad si el uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica
disminuye el grosor del fluido subretinal debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e  Eluso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica podria resultar en poca o nula diferencia
en la aparicién de efectos adversos {(certeza de la evidencia baja).
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Antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica

Pacientes Coriorretinopatia central serosa crénica (duracién mayor a tres meses)
Intervencion Antagonistas de mineralocorticoides (espironolactona y/o eplerenona)
Compara-

omp Placebo
cion

Efecto absoluto*

Efecto rela- | Certeza de la

Desenlaces SIN CON tivo evidencia

antagonistas de mineralo- antagonistas de mineralo- (IC 95%) (GRADE)

corticoides corticoide
. 0,2 unidades logMAR 0,14 unidades logMAR
Agudeza vi-
sual corre- -- ee0O!
gida** DM: 0,06 unidades logMAR menos Moderada
(Margen de error: 0,1 a 0,02 unidades logMAR menos)
183,5 um 99,9 um
Grosor de H H s
fluido subreti- -- ®O00O*
nal DM: 83,6 pm menos Muy Baja
(Margen de error: 178,7 ym menos a 11,6 ym mas)
Una revision sistematica [1] reportd que tanto la espironolactona como la
eplerenona fueron bien toleradas por la mayoria de los pacientes y los efec-
tos adversos no significaron suspension del tratamiento.

Efectos adver- | Dos revisiones sistematicas [2], [3] reportaron casos de pacientes con ma- DO
S0S reos y diarrea (n=1), efecto sedante (n=1) y fatiga (n=1), sin especificar el Baja

grupo en el que se observaron. Sélo indica que uno de los pacientes someti-

dos a espironolactona presentd ginecomastia [7].
Ningln paciente presentd hiperkalemia ni hipotension [5], [6], [7].

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

* Para la agudeza visual corregida, el promedio SIN antagonistas de mineralocorticoides esta basado en el promedio
del ensayo de mayor peso. Para el grosor de fluido subretinal, el promedio SIN antagonistas de mineralocorticoides
se baso en el promedio del grupo control. El promedio CON antagonistas de mineralocorticoides (y su margen de
error) estd calculado a partir de la diferencia de medias (y su margen de error).

** E| desenlace agudeza visual corregida fue definido como la mejor agudeza visual alcanzada con correccidén optica por
cada uno de los participantes. La escala LogMAR es una escala logaritmica de agudeza visual, donde se considera que, a
mayor agudeza visual, el valor logMAR es menor.

! Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que se observaron limitaciones asociadas a la
generacidon de la secuencia de aleatorizacidon, enmascaramiento, sesgo de desgaste y reporte selectivo.
2Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, ya que a cada extremo del intervalo de confianza se
tomarian decisiones clinicas diferentes.

3Se disminuyé un nivel de la certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que uno de los ensayos [5] presentd un resultado
opuesto al resto de los ensayos (12=90%).

4Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, ya que a partir del nimero de eventos, no se puede
descartar que el resultado obtenido sea producto del azar.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)



https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166

Otras consideraciones para la toma de decisién
Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPIS)

Alra: La investigacién entrega una muy

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con diagnéstico de coriorretinopatia central se-
rosa de duracién mayor a tres meses.

buena indicacién del efecto probable.

La probabilidad de que el efecto sca sus- Los resultados podrian extrapolarse a pacientes con dicha patologfa cuando no se ob-

tancialmente distintot es baja.
e @) ya que en estos casos el tratamiento ldser no estd indicado.

serva punto filtrante en la angiograffa retinal o cuando este tiene localizacién macular,

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba- Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
0O tificadas y son los considerados criticos para la toma de decisiones, segin la opinién de
Baja: La investigacién entrega alguna los autores de este resumen.

indicacién del efecto probable. Sin em-

Los desenlaces seleccionados estin en concordancia con las revisiones sistemdticas iden-

bargo, la probabilidad de que el efecto Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

sea sustancialmente distinto? es alta. El uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica
OO probablemente no genera una mejorfa en la agudeza visual, dado que no se observan
Muy baja: La investigacién no entrega diferencias al comparar los grupos con y sin dicha intervencién (certeza de la evidencia
una estimacién confiable del efecto moderada).

probable. La probabilidad de que el

. o Ademis, no es posible establecer con claridad si la intervencidn tiene algtin efecto sobre
efecto sea sustancialmente distinto? es

muy alta. el grosor de fluido subretinal, debido a la incerddumbre de la evidencia existente.

Finalmente, si bien la intervencién podria ser segura, el uso de antagonistas de minera-

locorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica no parece producir un claro be-
*Esto es también denominado ‘calidad

ST ) neficio.
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’. Consideraciones de recursos
TSustancialmente distinto = una dife- El costo de los antagonistas de mineralocorticoides es menor comparado con otras alter-
rencia_suficientemente grande como nativas de tratamiento para la coriorretinopatia central serosa crénica tales como terapia

para afectar la decisién fotodindmi S f lacién 14
otodindmica, agentes antiangiogénicos y fotocoagulacién laser.

Sin embargo, no es posible realizar un balance costo-beneficio, considerando que no
existe claridad sobre el beneficio de los antagonistas de mineralocorticoides.

Para facilitar la toma de decisiones, es necesario que se realicen estudios sobre la costo-efectividad de la intervencién compardndola
contra otras alternativas de tratamiento.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes
Considerando la evidencia disponible, se espera que exista variabilidad en la toma de decisiones respecto a la intervencién.

Si bien la intervencién parece ser segura y de bajo costo, la decisién terapéutica debe ser individualizada segtin las caracterfsticas y
preferencias del paciente, la disponibilidad de recursos y la experiencia del tratante frente a las multiples alternativas para el manejo
de la coriorretinopatia central serosa.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen coinciden con aquellas obtenidas por las revisiones sistemdticas identificadas.

Una sintesis amplia reciente®® presenta distintas alternativas de tratamiento, la evidencia disponible y un algoritmo de manejo. En
este, se propone que la terapia fotodindmica debiera ser la primera linea de tratamiento para la coriorretinopatia central serosa
crénica, ya que la evidencia es menor para los antagonistas de mineralocorticoides en comparacién con la terapia fotodindmica y el
ldser micropulsado.

No se identificaron gufas clinicas internacionales especificas sobre el manejo de la coriorretinopatfa central serosa crénica.
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sPuede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es baja para el desenlace agudeza visual, alta para
el grosor de fluido subretinal y moderada en términos de efectos adversos.

Se identificé un ensayo aleatorizado publicado en enero de 2020% no incluido en ninguna revisién sistemdtica, donde se compara
el uso de eplerenona con placebo en coriorretinopatia central serosa crénica.

En la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud, identificamos dos ensayos aleatorizados

28,29

en curso” que evallan el uso de antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica. Uno de ellos?®

compara la eplerenona con la terapia fotodinimica con mitad de dosis y en el otro estudio®, el efecto de la espironolactona contra

placebo.

Asimismo, en la base de datos PROSPERO, se identificaron dos revisiones sistemdticas en curso’””!, La primera revisié* tiene como

objetivo determinar el efecto de los antagonistas de mineralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica y la segunda® no
especifica si dicha intervencién se evaluard para la forma aguda o crénica de esta enfermedad.

Coémo realizamos este resumen
Notas

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evi-
dencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz
de evidencia.

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la ac-

B 0 = tualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios es-
N o @ . . .
. E = = € 3 @ tdn invitados a comentar en la pigina web de Medwave o
o L — . y . .
To Buese Tabe Seseita contactar a los autores mediante correo electrénico si
o= o= € @y S o='dy T . . . s,
AR VIS XIKIDJSOKOR creen que hay evidencia que motive una actualizacién mds
precoz.
Cakir B Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar
2019 . e, . . ;.
las matrices recibird notificaciones automdticas cada vez
Chatziralli | . id . ial d
516 que exista nueva evidencia que potencialmente responda
regunta.
Wang SK a esta pregunta
2019

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de

. . ,
Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que Epistemonikos. Se elabora con una metodologla preesta-
respenden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

blecida, siguiendo rigurosos estdndares metodoldgicos y
proceso de revisién por pares interno. Cada uno de estos
articulos corresponde a un resumen, denominado FRIS-
BEE (Friendly Summary of Body of Evidence using Epis-
temonikos), cuyo principal objetivo es sintetizar el con-
junto de evidencia de una pregunta especifica, en un for-

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Antagonistas de mine- | mato amigable a los profesionales clinicos. Sus principales

ralocorticoides en coriorretinopatia central serosa crénica.

recursos se basan en la matriz de evidencia de Epistemo-
nikos y andlisis de resultados usando metodologia
GRADE. Mayores detalles de los métodos para elaborar
este FRISBEE estdn descritos aqui:
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