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Neuropatia Optica Hereditaria de
Leber

Camila Rebeca Moreno Cdrdenas

Introducciéon

La Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (NOHL), descrita
por primera vez por Theodore Leber en 1871, es la
enfermedad mitocondrial mas comdn. Se caracteriza por una
pérdida de vision central, bilateral, subaguda y severa, que
afecta predominantemente a adultos jovenes, con una marcada
predilecciéon por el sexo masculino. Aunque se conoce desde
hace mas de un siglo, los Gltimos cinco afios han sido testigos de
avances revolucionarios en la comprension de su fisiopatologia,
el diagnéstico y, fundamentalmente, el desarrollo de terapias
que ofrecen una esperanza renovada.

Esta enfermedad es el paradigma de las citopatias
mitocondriales, causada por mutaciones puntuales en el ADN
mitocondrial (ADNmt). Estas mutaciones afectan a genes que
codifican subunidades del complejo I de la cadena de
transporte de electrones, un sistema esencial para la produccion
de energia celular (ATP). Mas del 90% de los casos a nivel
mundial se deben a una de tres mutaciones primarias:
m.11778G>A en el gen MT-ND4, m.3460G>A en el gen M71-
ND1, 0 m.14484T>C en el gen MT-ND6 [7].

El presente capitulo ofrece una revisién exhaustiva y
actualizada de la NOHL, integrando los avances del ultimo
quinquenio. Se abordaran los mecanismos moleculares de la
enfermedad, las herramientas diagnosticas avanzadas, y se
profundizara en las terapias emergentes, con especial énfasis en
la terapia génica y los nuevos enfoques farmacologicos. Para
contextualizar la discusion, seguiremos el recorrido de un caso
clinico representativo.
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Caso Clinico: El Viaje de un Diagnéstico

Javier, un estudiante de ingenieria de 21 afios, acude a consulta
refiriendo una "mancha borrosa" en el centro de la vision de su
ojo izquierdo que ha aparecido y empeorado en las altimas dos
semanas. No experimenta dolor. Es fumador de media cajetilla
de cigarrillos al dia. Su agudeza visual mejor corregida (AVMC)
es de 20/200 en el ojo izquierdo (OI) y 20/20 en el ojo derecho
(OD). El examen del fondo de ojo revela un nervio éptico de
apariencia edematosa y vasos sanguineos tortuosos alrededor de
la papila en el OI, mientras que el OD parece normal. La
historia familiar revela que un tio materno "perdi6 la vista en su
juventud". Esta presentacion clinica enciende las alarmas de

una posible NOHL.

Fisiopatologia: Mas Alla del Déficit de ATP

La visién clasica de la fisiopatologia de la NOHL se centraba
en un déficit cronico de ATP en las células ganglionares de la
retina (CGR), las neuronas que conectan el ojo con el cerebro.
Su alto requerimiento energético las hace especialmente
vulnerables a la disfuncién del complejo I. Sin embargo, la
investigacion reciente ha revelado una cascada de eventos
mucho mas compleja [3].

La disfuncién de la cadena respiratoria no solo disminuye la
produccion de energia, sino que también provoca una fuga de
electrones que reaccionan con el oxigeno para formar especies
reactivas de oxigeno (ERO). Este aumento del estrés oxidativo
dana lipidos, proteinas y el propio ADNmt, creando un circulo
vicioso de dafio celular que es un evento central y temprano en
la patogenia [13].

Uno de los mayores enigmas de la NOHL es su
penetrancia incompleta: no todos los portadores de la
mutacion desarrollan la enfermedad (aproximadamente el 50%
de los varones y el 10% de las mujeres portadoras). Esto apunta
a la existencia de factores modificadores, tanto genéticos (en el
genoma nuclear) como ambientales. El tabaquismo y el
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consumo excesivo de alcohol, como en el caso de Javier, se
consideran factores de riesgo bien establecidos que pueden
desencadenar la conversion a la fase sintomatica al aumentar el
estrés mitocondrial [5].

Recientes estudios de neuroimagen también han confirmado
que la NOHL no es solo una enfermedad del cuerpo celular de
las CGR, sino también una axonopatia. El transporte axonal,
un proceso que consume grandes cantidades de ATP se ve
gravemente afectado, llevando a la degeneracion de los axones
que forman el nervio 6ptico.

Puntos Clave: Fisiopatologia

e La NOHL es causada por mutaciones en el ADNmt
que afectan al Complejo I, resultando en déficit de ATP
y un aumento masivo de estrés oxidativo.

¢ La penetrancia es incompleta y estd influenciada por
factores genéticos y ambientales como el tabaco y el
alcohol.

*  El dano se centra en las células ganglionares de la retina

(CGR) y sus axones, llevando a su disfuncién y eventual
muerte celular.

Diagnostico: Uniendo las Piezas del Puzle

El diagnostico de NOHL requiere una alta sospecha clinica,
especialmente ante un cuadro como el de Javier. Las
herramientas modernas de imagen y las pruebas genéticas son
fundamentales para la confirmacién.




Figura 1. Evolucion del Fondo de Qjo en la Neuropatia Optica Hereditaria de Leber
(NOHL). (1) Fase aguda, donde se observa hiperemia del disco dptico, pseudoedema de la
capa de fibras nerviosas y telangiectasias peripapilares. (2) Fase cronica del mismo
paciente meses después, mostrando una marcada atrofia del nervio dptico con palidez
papilay,  predominantemente en el sector temporal. Fuente: Rev Mex Oftalmol.

2016:90(6):295-9

Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La OCT se ha vuelto indispensable. En la fase aguda, como la
que presenta Javier en su ojo izquierdo, la OCT no muestra
atrofia, sino un engrosamiento caracteristico de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFINR) peripapilar, especialmente
en los haces temporal y papilomacular. Este engrosamiento se
debe a un estancamiento del flujo axoplasmico, no a una
inflamacion. Con el tiempo, este hallazgo da paso a una atrofia
severa y permanente de la CFNR y de la capa de células
ganglionares [8].

Figura 2. Atrofia dptica severa en NOHL. Se observa la palidez marcada del disco
dptco, indicativa de la pérdida neuronal irreversible en la fase crénica de la enfermedad.
uente: quilateloslentes.com — Atrofia del nervio dptico

La Angio-OCT (OCT-A), una técnica mas nueva, puede
mostrar una reducciéon de la densidad de los capilares
peripapilares, incluso antes de la aparicion de los sintomas.

Confirmacion Genética

La sospecha clinica debe ser confirmada mediante un analisis
de sangre para detectar las mutaciones del ADNmt. En el caso
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de Javier, el analisis genético reveld la presencia de la mutacion
homoplasmica m.11778G>A, la mas comun y una de las de
peor prondstico para la recuperaciéon espontanea.

Diagnéstico Diferencial

La presentacion de la NOHL puede simular otras neuropatias
opticas. Es crucial realizar un diagnoéstico diferencial preciso
para evitar tratamientos incorrectos (como el uso de corticoides,
que son ineficaces en la NOHL).

Tabla 1: Diagnéstico Diferencial de la Neuropatia
Optica Bilateral Aguda/Subaguda

Neuritis Neg;(:ﬁ:;tla Neuropatia
Caracteristica] NOHL | A Optica Isquémica Optica
(tipica, ej.| “AL O - Toxica/
terior . o
EM (NOIA) Nutricional
Subagudo,
bico | 0T | Amdo | i no | | Lents
nicio { ] gene €N | Lrogresivo | PIOSTEsivo,
uego)el te unilateral simétrico
otro
Presente
(en >90%
Dolor Ocular Ausente  |d€ lz(gncglsos, Ausente Ausente
movimiento
Escotoma
Escotoma | SCBt a}:i a Pef(écto 1 Escotoma
Pérdida Visual | cecocentral mecrcl)?l o (ta utu mat cecocentral
denso : 34 1PIEAICNLE | simétrico
disfuncion inferior)
del color
Edema Edema
Hiperemia, (ppaﬁilglg ga ilar Atrofia
. telangiectasi | \PAPL1S) O uso 'y papilar
Fondo de Ojo as, edema 1ervio palido, a temporal
normal
penpapllar (neuritis menudo con (tardio)
retrobulbar) hemorragias




Engrosamie | .y q5amie Adelgazamie
OCT (agudo) nto de la ntgo dela | Bdemadela |, tf;gm rano
= CFNR (sm CFNR CFNR de la NR
edema real)
Factores de

Historia Sintomas riesgo Desnutricion,
Clave del historial | {@miliar | neurologico | vascular | alcoholismo,
materna, | sprevios, | (HTA, DM, | exposicién a

varén joven | mujer joven | apnea del toxicos

sueflo)

Fuente: Adaptado de Newman, NJ., & Buousse, V. (2022). Neuro-Ophthalmology:
Duagnosis and Management. Elsevier.

Puntos Clave: Diagnéstico

* Kl diagnostico se basa en la sospecha clinica (pérdida
visual en varén joven) y se confirma con pruebas
genéticas.

e La OCT en fase aguda es caracteristica: muestra
engrosamiento de la CFNR, no atrofia.

*  Esvital diferenciarla de la neuritis 6ptica; la ausencia de
dolor es un dato clave a favor de la NOHL.

Estrategias Terapéuticas: Una Nueva Era de
Esperanza

Hasta hace poco, el manejo de la NOHL era de soporte. Esto
ha cambiado radicalmente.

Seis semanas después de la primera visita, la vision de Javier en
el ojo izquierdo ha caido a cuenta dedos a I metro, y ha
comenzado a notar una mancha similar en su ojo derecho,
cuya vision ha descendido a 20/100. Se encuentra en la fase
dindmica de la enfermedad. Se le aconseja dejar de fumar
inmediatamente y se inicia tratamiento farmacologico. Ademas,
se le informa sobre la disponibilidad de la terapia génica.

Terapias Farmacologicas: Idebenona

La Idebenona (Raxone®) es un analogo sintético de la
coenzima Q10 que actia como un transportador de electrones
mitocondrial, permitiendo "saltarse" el bloqueo del complejo I
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para mantener una produccién minima de ATP. También
posee propiedades antioxidantes. Estudios pivotales y datos del
mundo real han demostrado que la Idebenona (900 mg/dia)
puede aumentar significativamente la probabilidad de una
recuperacion visual clinicamente relevante, especialmente si se
inicia de forma temprana [4]. Es el unico tratamiento
farmacolégico aprobado y constituye la primera linea de
accion.

Terapia Génica: Lenadogene Nolparvovec
(Lumevoq®)

El avance mas significativo ha sido la terapia génica. El
Lenadogene nolparvovec es un vector viral adeno-asociado
(AAV2) que transporta una copia funcional del gen ND4,
disenado para pacientes con la mutacion m.11778G>A, como

Javier [11].

* Mecanismo: Mediante una tunica inyeccion
intravitrea, el vector introduce el gen sano en el nucleo
de las CGR. La célula utiliza esta nueva instruccion
para sintetizar la proteina ND4 funcional, que luego es
importada a la mitocondria para restaurar la funcion
del complejo I. Esta técnica se conoce como expresion

alotdpica.
Inyeccién Entrada del ADN del Expresion Importacion
intravitrea vector AAV2 vector alotépica Ensamblaje
del vector en célula Dirigido al ~ Sintesis de proteina Restauracion
AAV2 gangilonar de niicleo de ND4 funcional de la funcion

la retina la célula en citoplasma
|

B S
%) o(0) — @ — L2

e Proteina ND4
del vector \J
Complejo |

/
/

Efecto contralateral «~



Figu

ra 3. Mecanismo de accion de la terapia génica con Lenadogene Nolparvovec en la

NOHL. El vector AAVZ introduce una copia funcional del gen ND4 en las células
ganglionares de la retina, donde se expresa una proteina ND4 funcional. Esta proleina es
importada a la mitocondria para restaurar la actividad del Complejo 1. Se ha observado un
¢fecto contralateral en los ojos no tratados.

Resultados Clinicos: Los ensayos clinicos (RESCUE,
REVERSE, REFLECT) demostraron un hallazgo
sorprendente: una mejoria de la agudeza visual no solo
en los ojos tratados, sino también en los ojos
contralaterales no tratados [6, 9, 10]. Este efecto
bilateral sostenido en el tiempo ha llevado a su
aprobacion en Europa y representa un hito para todas
las enfermedades mitocondriales.

Manejo Integral y Modificacion de Estilos de Vida

El tratamiento va mas alla de los farmacos. Es fundamental:

1.

Asesoramiento Genético: Para informar al paciente
y a sus familiares (especialmente a las mujeres
portadoras) sobre los riesgos de transmision y la
enfermedad.

Cese de Toxicos: La abstencion total y permanente
de tabaco y alcohol es imperativa para todos los
portadores, sintomaticos o no.

Rehabilitaciéon Visual: Los servicios de baja vision
son cruciales para maximizar la vision periférica
restante y proporcionar herramientas (lupas, software)
que mejoren la calidad de vida.

Apoyo Psicosocial: El impacto del diagnoéstico es
devastador. El apoyo psicologico y los grupos de
pacientes son vitales.

Puntos Clave: Tratamiento
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*  La terapia génica con Lenadogene nolparvovec ofrece
la posibilidad de una restauracion funcional duradera
en pacientes con la mutaciéon m.11778G>A.

e La eliminaciéon de tdxicos (tabaco, alcohol) y el
asesoramiento genético son pilares fundamentales del
manejo.

Retos y Perspectivas Futuras

A pesar de los enormes avances, persisten retos importantes. La
eficacia de las terapias actuales no es universal y son mas
efectivas en fases tempranas. El futuro se dirige hacia:

e Terapias para otras mutaciones: Desarrollar
terapias génicas para las mutaciones m.3460G>A y
m.14484T>C.

* Neuroproteccion y Regeneracion: Investigar

estrategias que protejan a las CGR antes de que mueran
o, a largo plazo, regenerar el nervio 6ptico en fases
cronicas.

e  Prevencion: Identificar biomarcadores que predlgan
qué portadores asintomaticos estan en mayor riesgo de
conversion para poder iniciar tratamientos profilacticos.

Conclusion

La Neuropatia Optica Hereditaria de Leber ha pasado de ser
una condicién intratable a una enfermedad en la vanguardia de
la innovacion terapéutica. La combinaciéon de un diagnostico
precoz y preciso, el manejo de los factores de riesgo y la llegada
de tratamientos modificadores de la enfermedad como la
Idebenona y la terapia génica han transformado por completo
el pronodstico para pacientes como Javier. El camino por
recorrer es aun largo, pero la velocidad de los avances recientes
nos permite ser genuinamente optimistas sobre el futuro del
manejo de esta devastadora enfermedad.
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Retinopatia Diabética Proliferativa
y no Proliferativa

Jessica Maireya Morales Jiifiiga

Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es una complicacién
microvascular de la diabetes mellitus que representa una de las
principales causas de ceguera prevenible en la poblaciéon adulta
a nivel mundial. Su prevalencia global sigue en aumento, en
paralelo con la pandemia de diabetes. Se estima que
aproximadamente un tercio de las personas con diabetes
padecen algtin grado de retinopatia, y de estos, cerca de un
10% presenta una forma de la enfermedad que amenaza la
vision. El impacto de la RD trasciende la pérdida de la vision;
conlleva una significativa disminucién en la calidad de vida,
pérdida de independencia y una considerable carga
socioecondmica para los sistemas de salud, los pacientes y sus
familias.

Impulsada por la hiperglucemia crénica, junto con otros
factores de riesgo sistémicos como la hipertensiéon arterial, la
dislipidemia y la enfermedad renal cronica, la RD es una
enfermedad progresiva que afecta la microvasculatura de la
retina, el tejido neurosensorial que tapiza el interior del ojo. El
dano se manifiesta a través de un espectro de cambios que van
desde alteraciones sutiles en la permeabilidad vascular hasta la
isquemia retiniana severa, que a su vez desencadena el
crecimiento de fragiles y anomalos neovasos sanguineos.

Cléasicamente, la enfermedad se divide en dos grandes estadios
que definen su manejo y pronéstico: la Retinopatia Diabética
No Proliferativa (RDNP), la fase inicial, y la Retinopatia
Diabética Proliferativa (RDP), la fase avanzada y de mayor
riesgo. En los dltimos cinco afios, hemos sido testigos de una
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evolucion sin precedentes en nuestra comprension y manejo de
ambas fases. Avances en imagenologia, una comprension mas
profunda de las vias fisiopatolégicas, la consolidacion de los
agentes anti-factor de crecimiento endotelial vascular (ant-
VEGYF) como primera linea de tratamiento, la llegada de
farmacos con nuevos mecanismos de acciébn y mayor
durabilidad, y la irrupcién de la inteligencia artificial estan
redefiniendo el estandar de cuidado.

Este capitulo ofrece una revision exhaustiva y actualizada del
espectro de la retinopatia diabética. Se profundizara en los
mecanismos moleculares subyacentes, las ultimas
actualizaciones en las herramientas de diagnostico y
clasificacion de riesgo, y se analizaran de forma critica las
estrategias terapéuticas contemporaneas para la RDNP y la
RDP, desde el manejo preventivo hasta las intervenciones
farmacologicas y quirtrgicas mas sofisticadas.

Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP): La
Ventana de Oportunidad

La RDNP es la etapa méas comin y temprana de la
enfermedad. Se caracteriza por un dafio microvascular
confinado a la retina, sin el crecimiento de nuevos vasos. Sin
embargo, no es una fase benigna; es un periodo critico donde la
deteccion y el manejo adecuados pueden alterar drasticamente
el curso natural de la enfermedad, previniendo su progresion
hacia la ceguera.
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Figura 1: Fondo de Ojo Sano. Retinografia que muestra la anatomia normal de la
retina, wncluyendo el nervio dptico (derecha) y la mdcula (centro-izquierda). Sirve como
tmagen de referencia para comparar con los signos de la retinopatia diabética. Fuente:
quitateloslentes.com — Fondo de ojo

Fisiopatologia Profunda: Mas Alla de la
Hiperglucemia

Si bien la hiperglucemia es el motor principal, su efecto téxico
se traduce en una compleja cascada de eventos a nivel celular y
molecular que ahora comprendemos con mayor detalle.

* Vias Metabolicas Alteradas: La hiperglucemia
intracelular satura la via glucolitica normal, activando
rutas metabolicas alternativas daninas:

o Via del Poliol: El exceso de glucosa es
convertido en sorbitol por la enzima aldosa
reductasa. El sorbitol se acumula
intracelularmente, causando estrés osmotico y
depleciéon de cofactores esenciales, lo que
aumenta el estrés oxidativo.

o  Formacion de Productos Finales de la
Glicacion Avanzada (AGEs): La glucosa
reacciona de forma no enzimatica con proteinas
y lipidos, formando AGEs. Estos compuestos se
acumulan en las paredes vasculares, causando
rigidez, disfuncién endotelial y un estado pro-
inflamatorio crénico.

o Activacion de la Proteina Quinasa C
(PKC): La hiperglucemia activa isoformas de la
PKC, especialmente la isoforma [3. Esto conduce
a alteraciones en el flujo sanguineo, aumento de
la permeabilidad vascular, expresion de VEGF y
apoptosis celular.

o Via de la Hexosamina: Desvia el flujo de la
glucolisis para producir sustratos que alteran la
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expresion de genes implicados en la inflamacién
y la fibrosis.

Pérdida de Pericitos y Ruptura de la Barrera
Hematorretiniana (BHR): Uno de los eventos
celulares mas tempranos y distintivos es la pérdida
selectiva de pericitos, las células murales que envuelven
los capilares retinianos y son cruciales para su
estabilidad estructural y funcional. Su muerte
programada (apoptosis) deja las paredes capilares
debilitadas, lo que conduce a la formaciéon de
microaneurismas (dilataciones saculares) y a la
ruptura de la BHR. Esta ruptura permite la fuga de
fluidos y lipoproteinas al espacio extrarretiniano,
manifestandose clinicamente como edema macular y
exudados duros.

Neurodegeneracion Temprana: Evidencias
crecientes demuestran que la RD no es solo una
vasculopatia, sino también una neurodegeneracion.
Antes de que los cambios vasculares sean visibles en el
fondo de ojo, ya existe una pérdida acelerada de células
ganglionares y una disfuncién de las células de la retina
interna (amacrinas y bipolares). Esta neurodegeneracion
contribuye a la pérdida de la sensibilidad al contraste y
a las alteraciones en la vision de los colores en etapas
tempranas, y se cree que también participa en la
desregulacion vascular posterior.

Inflamacion Croénica y Estrés Oxidativo: La
retina diabética se encuentra en un estado de
inflamacion crénica de bajo grado. Las células de la glia
(microglia y células de Miiller) se activan, liberando
citoquinas y quimioquinas pro-inflamatorias (como
TNF-a, IL-1f) que atraen leucocitos. Esta leucostasis
(adhesion de leucocitos a las paredes de los capilares)
contribuye a la oclusion vascular y a la isquemia.



Diagnéstico y Estratificacion del Riesgo: El Poder de
la Imagen Avanzada

La evaluacion clinica se basa en la oftalmoscopia indirecta y la
retinografia, pero las tecnologias de imagen avanzadas han
revolucionado nuestra capacidad para diagnosticar y predecir
la progresion.

Clasificacion Clinica (ETDRS): Sigue siendo el
estandar de oro para la comunicaciéon clinica y la
investigaciéon. Las lesiones caracteristicas incluyen
microaneurismas, hemorragias intrarretinianas,
exudados duros y manchas algodonosas. La severidad se
gradda segun la "regla 4-2-1" (ver Tabla 1 en la version
anterior), que estratifica el riesgo de progresion a RDP a
un ano.

Tomografia de Coherencia Optica con
Angiografia (OCT-A): Esta técnica no invasiva
permite una visualizaciéon detallada de los plexos
capilares superficial y profundo de la retina. En la
RDNP, la OCT-A revela cambios subclinicos con un

valor prondstico inmenso:

Figura 2: Edema Macular Diabético (EMD). La tomografia (OCT) a la wzquierda

7

confirma el diafnoxtico al mostrar un severo engrosamiento y quistes en la mdcula.
a

retinografia a

derecha muestra la retinopatia no proliferativa de base Fuente:

Retinacentertyjuana.com — Edema macular diabélico
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o Agrandamiento y remodelacion de la
Zona Avascular Foveal (ZAF): Un indicador
temprano de isquemia macular.

o  Disminucion de la densidad vascular:
Cuantifica la pérdida de capilares en areas
especificas.

o Visualizacion de areas de no perfusion
capilar: Identifica la isquemia mucho antes de
que se manifieste como manchas algodonosas.

* Imagen de Campo Ultra-Amplio (UWF): La
fotografia de fondo de ojo tradicional captura solo
45-60 grados de la retina. Los sistemas UWF capturan
hasta 200 grados en una sola imagen, permitiendo la
visualizaciéon de la retina periférica lejana. Esto es
crucial porque estudios recientes han demostrado que la
presencia de lesiones predominantemente periféricas
(LPP) (hemorragias, AMIR o arrosariamiento venoso
localizados mayoritariamente en la periferia) es un
factor de riesgo independiente y muy potente para la
progresion a RDP y edema macular, multiplicando el
riesgo por 3 a 5 veces.

Tabla 1: Avances en Tecnologias de Imagen para la
Retinopatia Diabética No Proliferativa.

Aporte en el

Tecnologia Maneio de 1 Hallazgos Clave
de Imagen RN Recientes (2020-2025)
Documentaciéon
Retinografia a estandar, Base para algoritmos de TA
Color clasificacion para cribado automatizado.
ETDRS.

Identificacién de
biomarcadores de
neurodegeneracion
(adelgazamiento de capas
internas de la retina).

Detecciéon y
cuantificacién del
edema macular
diabético.

Tomografia de
,Coherencia
Optica (OCT)
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Se ha consolidado como un

OCT- Evaluacién no biomarcador predictivo de
Angilografia invasiva de la progresion. La cuantificacion
(OCT-A) isquemia capilar. de la no perfusion se esta
estandarizando.
La identificacién de
"Lesiones
Imagen de Deteccion de Predominantemente
Campo Ultra- | lesiones en la retina Periféricas" (LPP) ha
Amplio (UWY) periférica. emergido como un factor de
riesgo critico para la
progresion.

Fuente: Compilado a partir de las guias de la AAO y revisiones de lteratura
especializada (2022-2025).

Estrategias de Manejo: De la Observacion a la
Intervencion Precoz

1. Control Sistémico: Sigue siendo la piedra angular e
insustituible. Un control estricto de la HbAlc (<7%), la
presion arterial (<130/ 80 mmHg) y los hpldOS reduce
drasticamente el riesgo de aparicién y progresion de la
RD. Recientemente, grandes ensayos clinicos
cardiovasculares han aportado datos oftalmologicos
muy relevantes:

o  Inhibidores del SGLT2 y Agonistas del
GLP-1: Farmacos como la empagliflozina o la
semaglutida, ademéas de sus beneficios
cardiovasculares y renales, han demostrado
reducir el riesgo de progresion de la RD,
probablemente a través de mecanismos
antiinflamatorios y de protecciéon vascular,
independientemente de su efecto glucémico.

2. Manejo de la RDNP Severa: El paradigma est4
cambiando. Histéricamente, a los pacientes con RDNP
severa se les realizaba un seguimiento estrecho hasta
que desarrollaban RDP para entonces aplicar la
fotocoagulacion. Sin embargo, los resultados de ensayos
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como PANORAMA y PROTOCOL W han desafiado
este enfoque. Demostraron que las inyecciones
intravitreas de anti-VEGF (aflibercept) en ojos con
RDNP moderadamente severa a severa, sin edema
macular, lograban:

o Reducir significativamente (mas del 60%) el
riesgo de desarrollar complicaciones como la
RDP o el edema macular a los 2 anos.

o Lograr una mejoria en el grado de severidad de
la. RD en una proporciéon sustancial de
pacientes.

3. Esta estrategia preventiva atin es objeto de debate
debido a la alta carga de tratamiento (inyecciones
frecuentes) y el costo. La decision debe ser
individualizada, considerando el riesgo de progresion
del paciente (por ejemplo, si tiene LPP), su capacidad de
adherencia al seguimiento y los recursos disponibles.

Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP):
Controlando la Neovascularizacion

La RDP representa el punto de inflexién hacia la pérdida de
vision severa e irreversible. Se define por la aparicién de
neovasos, una respuesta maladaptativa a la isquemia retiniana
extensa. Estos nuevos vasos son estructuralmente anémalos,
crecen en la superficie de la retina y hacia la cavidad vitrea, y
son propensos a sangrar, causando hemorragia vitrea, y a
formar tejido fibroso que se contrae, provocando un
desprendimiento de retina traccional.

Fisiopatologia: La Cascada Isquémica y el
Desbalance Angiogénico

La oclusion capilar generalizada en la RDNP severa lleva a
vastas areas de la retina que no reciben suficiente oxigeno
(isquemia). En respuesta, la retina isquémica sobreproduce
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masivamente factores pro-angiogénicos en un intento fallido de
revascularizarse.

* Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF): Es el principal culpable. Sus niveles en el
vitreo pueden aumentar hasta 50 veces. El VEGF es un
potente inductor de la proliferacion de células
endoteliales y, crucialmente, aumenta drasticamente la
permeabilidad vascular, siendo también el principal
motor del edema macular diabético.

e La Via de la Angiopoyetina-2 (Ang-2): Este factor,
que ha cobrado gran protagonismo en los tltimos anos,
actia en sinergia con el VEGE Mientras el VEGF es el
"acelerador" para el crecimiento de nuevos vasos, la
Ang-2 acttia como el "desestabilizador". Desregula las
uniones entre las células endoteliales (uniones estrechas)
y sensibiliza a los vasos a la accion del VEGE
promoviendo un entorno de permeabilidad e
inflamaciéon que facilita una neovascularizaciéon
patolégica. La inhibiciéon dual de VEGF y Ang-2 es la
base de las terapias mas novedosas.

Una complicacion temida es el glaucoma neovascular, donde
los neovasos crecen sobre el iris y en el angulo de drenaje del
humor acuoso, bloqueandolo y causando un aumento drastico
y doloroso de la presion intraocular.

Tratamiento: Un Duelo Terapéutico entre el Laser y
los Farmacos

El objetivo del tratamiento de la RDP es lograr la regresion de
los neovasos para prevenir las hemorragias y el
desprendimiento de retina.
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Fi‘?mra 3: Mango Complejo de la Retinopatia Diabética Proliferativa.  Panel
multimodal de un paciente con RDP tratada. (4 Angigfrcy‘ia con fluoresceina (AGF) en

Jase temprana mostrando microaneurismas. (B) Fase tardia de la AGF con fuga difusa de
contraste, indicando edema macular severo. ; ) Rez‘inogr?ﬂa a color donde se aprecian las
cicatrices del ldser (PFC). (D) Detalle de la_fuga macular en patrén petaloide. Este caso
tlustra la persistencia del edema macular a (;emr el tratamiento para la
neovascularizacion. Fuente: ResearchGate, Figura “Isquemia retiniana™, Gomez-Resa

* Panfotocoagulacion Retiniana (PFC): Durante
décadas, fue el tnico tratamiento. Consiste en aplicar
miles de quemaduras de laser en la retina periférica
isquémica. Al destruir este tejido metabolicamente
activo, se reduce la produccion de VEGF y otros
factores angiogénicos, lo que lleva a la involucién de los
neovasos. La PFC es un tratamiento duradero y muy
eficaz, pero su naturaleza destructiva conlleva efectos
secundarios inevitables: reducciéon del campo visual
periférico, disminucion de la visién nocturna (nictalopia)
y posible empeoramiento del edema macular.

* Terapia Anti-VEGF Intravitrea: Los resultados a
largo plazo del ensayo PROTOCOL S (5 anos)
consolidaron a los anti-VEGF (en el estudio,
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ranibizumab) como una alternativa de primera linea a
la PFC. Los hallazgos clave fueron:

()

No inferioridad en la prevenciéon de
complicaciones: La terapia anti-VEGF fue
tan buena como la PFC para prevenir eventos
como la hemorragia vitrea o la necesidad de
vitrectomia.

Superioridad en la agudeza visual: Los
pacientes del grupo anti-VEGF tuvieron, en
promedio, una mejor agudeza visual a los 5
anos.

Menos efectos secundarios visuales: El
grupo anti-VEGF tuvo un campo visual
significativamente mayor y reporté6 menos
problemas de vision nocturna.

La principal desventaja de la terapia anti-VEGFE es su alta
carga de tratamiento, que requiere inyecciones frecuentes
(mensuales al principio) y un seguimiento de por vida, lo que
plantea desafios de adherencia y costos.

Tabla 4: Comparaciéon entre Panfotocoagulacion y
Terapia Anti-VEGF para la RDP.

Parametro

Mecanismo

Eficacia

Panfotocoagulacion Terapia Anti-VEGF

(PFC)
Destructivo (reduce la Farmacolégico (bloquea
demanda de O2 y la directamente la accién
produccién de VEGF). del VEGY).

Muy alta, dependiente del

Muy alta, duradera. tratamiento continuo.

Velocidad | Regresion lenta (semanas a| Regresion rapida (dias a

de Accién
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Agudeza
Visual

meses). semanas).
Puede disminuirla Preserva o mejora la
ligeramente a largo plazo. agudeza visual.



Campo Pérdida periférica

Visual permanente. Pirasorvecho.
Carga de Baja (1-3 sesiones). Alta (inyecciones y visitas
Tratamiento frecuentes).

Indicacién adherencia, limitaciones de
Ideal acceso al cuidado, o como

Pacientes con buen
acceso y adherencia,
especialmente si hay

edema macular central
coexistente.

Pacientes con baja

terapia de consolidacion.

Innovaciones Farmacoloégicas: Mas Alla del VEGF

La investigaciéon se ha centrado en aumentar la durabilidad y
eficacia de los tratamientos.
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Faricimab: Aprobado en 2022, es el primer
anticuerpo biespecifico para uso ocular. Su diseno le
permite unirse e inhibir simultineamente tanto al
VEGF-A como a la Ang-2. Los ensayos YOSEMITE vy
RHINE demostraron que, en el tratamiento del edema
macular diabético, Faricimab lograba un control
anatomico y visual comparable al de aflibercept (un
potente anti-VEGF estandar) pero con la posibilidad de
extender el intervalo de tratamiento hasta cada 16
semanas en mas de la mitad de los pacientes. Este
abordaje dual y su mayor durabilidad estan cambiando
la practica clinica para reducir la carga de tratamiento.

Sistemas de Liberacion Sostenida: El Sistema de
Liberacion en Puerto con Ranibizumab (Susvimo) fue
una innovacién revolucionaria: un implante ocular
recargable que libera el farmaco de forma continua.
Aunque fue retirado voluntariamente del mercado a
finales de 2022 por problemas con el tabique de
recarga, demostr6 el enorme potencial de los
dispositivos de liberacion sostenida. La investigacién en
este campo es muy activa, con otros implantes
(degradables y no degradables) y geles inyectables en



fases avanzadas de desarrollo, prometiendo un futuro
con menos inyecciones.

Cirugia Vitreorretiniana: Microcirugia de Precision

Figura 4: Desprendimiento de Retina Traccional en Retinopatia Diabética Proliferativa.
Folografia de un caso avanzado de RDE Se observa una extensa proliferacion de tejido
Sfibrovascular sobre la retina y el nervio dptico. La contraccion de este tepdo ha causado un
desprendimiento de retina por traccion, levantando la mdcula (centro). Se aprecian también
hemorragias  prerretinianas.  Esta condicion requiere tratamiento  quirdrgico complejo
(vitrectomia). Fuente: retinacentertyuana.com — Inyecciones intravitreas

Cuando la RDP se complica con hemorragia vitrea densa que
no se resuelve o con desprendimiento de retina traccional, la
vitrectomia pars plana (VPP) es necesaria. La técnica
quirtrgica ha experimentado avances notables:

*  Microincision: El uso de calibres de 25G (0.5mm) y
27G (0.4mm) es el estandar actual. Estas incisiones son
auto-sellantes, eliminando la necesidad de suturas, lo
que resulta en una menor inflamacién postoperatoria y
una recuperacion visual mas rapida.

* Uso Preoperatorio de Anti-VEGF: Inyectar un
agente anti-VEGF 3-7 dias antes de la cirugia se ha
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convertido en una practica casi universal. Esto causa la
regresion de la parte vascular de las membranas
fibrovasculares, reduciendo drasticamente el sangrado
durante la cirugia y facilitando su diseccion de la retina.

Técnicas de Delaminacion y Segmentacion: Los
cirujanos utilizan instrumental microquirtrgico (pinzas,
tijeras) para separar y eliminar cuidadosamente las
membranas traccionales de la superficie de la retina,
aliviando la tracciéon y permitiendo que la retina se
reaplique.

Visualizacion y Tecnologia Intraoperatoria: Los
microscopios quirurgicos con sistemas de visualizacién
3D y la OCT intraoperatoria (que proporciona una
vision en corte transversal de la retina en tiempo real)
ofrecen una precision sin precedentes, permitiendo al
cirujano confirmar la completa eliminaciéon de la
traccion y mejorar la seguridad del procedimiento.

El Futuro: Hacia una Medicina Personalizada vy
Preventiva

El manejo de la retinopatia diabética se dirige hacia un modelo
mas proactivo, predictivo y personalizado.
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Inteligencia Artificial (IA): Los algoritmos de
aprendizaje profundo ya han demostrado una
capacidad igual o superior a la de los expertos humanos
para detectar la presencia de RD referible a partir de
retinografias. Su implementacién en programas de
cribado poblacional, especialmente en atenciéon
primaria, tiene el potencial de identificar a los pacientes
en riesgo de forma temprana y masiva. La siguiente
frontera de la IA es el analisis predictivo: algoritmos
que, a partir de una imagen de fondo de ojo y datos
clinicos, puedan predecir el riesgo individual de un
paciente de progresar a RDP o de desarrollar edema



macular en los proximos afos, permitiendo una
intervencion verdaderamente personalizada.

* Terapias Emergentes: La investigacion se centra en
nuevas dianas terapéuticas (mas alla de VEGF y Ang-2)
y en modos de administracién novedosos. La terapia
génica es una de las areas mas prometedoras. La idea es
introducir, mediante un vector viral seguro, el material
genético en las células de la retina para que estas
produzcan de forma continua su propia proteina anti-
VEGF. Esto podria convertirse en un tratamiento de
"una sola vez" que dure anos, eliminando la necesidad
de inyecciones repetidas. Ya hay varios ensayos clinicos
en fases iniciales y tempranas.

* Enfoque Multidisciplinario: Cada vez es mas
evidente que el manejo exitoso de la RD no recae
unicamente en el oftalmologo. La colaboracion estrecha
con endocrindlogos, nefrélogos, cardidlogos y médicos
de atencién primaria es fundamental. La optimizacién
del control de la diabetes con los nuevos farmacos
sistémicos, el manejo agresivo de la hipertension y la
dislipidemia, y el cuidado de la funciéon renal son
intervenciones que tienen un impacto directo y probado
en los resultados visuales.

La retinopatia diabética, en sus formas no proliferativa y
proliferativa, sigue siendo un desafio formidable. Sin embargo,
los avances de los tltimos afios nos han dotado de herramientas
diagnoésticas mas precisas, un arsenal terapéutico mas potente y
duradero, y técnicas quirtrgicas mas seguras. El futuro promete
transformar atn mas el cuidado, pasando de un modelo
reactivo centrado en tratar complicaciones a uno proactivo
enfocado en la prevencion y la medicina de precision, con el
objetivo final de preservar la vision de todas las personas que
viven con diabetes.
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Pérdida Cronica de la Vision

_Jjohn Wensther Nieto Barros

Introduccion

La pérdida cronica de la vision es un término que abarca un
espectro de patologias oftalmologicas caracterizadas por un
deterioro paulatino e irreversible de la funciéon visual. A
diferencia de la ceguera aguda, su naturaleza insidiosa a
menudo permite que la enfermedad progrese sin ser detectada
durante afios, hasta que el dafio es sustancial y la calidad de
vida del individuo se ve comprometida de manera irrevocable.
Este proceso gradual afecta la capacidad para leer, reconocer
rostros, conducir y navegar en entornos familiares, erosionando
la independencia y la conexiéon con el mundo.

En el contexto de la salud global del ultimo quinquenio
(2020-2025), la pérdida cronica de la vision se ha consolidado
como una epidemia silenciosa. El envejecimiento demografico
es uno de sus principales impulsores; a medida que la esperanza
de vida aumenta, también lo hace la prevalenc1a de
enfermedades oculares asociadas a la edad. Segtn proyecciones
recientes, se espera que el nimero de personas con deficiencia
visual grave aumente significativamente en las préximas
décadas si no se implementan intervenciones efectivas. El
Informe Mundial sobre la Visién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) subraya esta urgencia, estimando que mas
de 2.2 mil millones de personas viven con algin tipo de
deficiencia visual. Si bien una gran parte de esta cifra
corresponde a errores refractivos no corregidos y cataratas —
condiciones tratables—, las causas cronicas e irreversibles como
la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE), el
glaucoma y la retinopatia diabética constituyen el ntcleo del
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desafio a largo plazo (Organizacion Mundial de la Salud,
2021).

El impacto de esta condiciéon va mas alla de la estadistica. A
nivel individual, se asocia con un riesgo elevado de caidas,
aislamiento social y comorbilidades psiquiétricas como la
depresmn y la ansiedad. A nivel socioeconémico, la carga es
inmensa, implicando costos directos de atenciéon médica y
costos 1nd1rectos derivados de la pérdida de productividad y la
necesidad de cuidadores.

Este capitulo se propone ofrecer una vision exhaustiva y
actualizada de los avances mas significativos en el campo de la
pérdida crénica de la vision durante los tltimos cinco anos.
Analizaremos en profundidad la evolucién en la comprension
de su fisiopatologia, la revoluciéon en las herramientas
diagnoésticas impulsada por la inteligencia artificial, las
innovadoras terapias farmacologicas y génicas que estan
cambiando el pronoéstico de enfermedades antes intratables, y el
crucial papel de la tecnologia de asistencia en la mejora de la
autonomia del paciente. El objetivo es proporcionar un recurso
integral que refleje el dinamismo de un campo de la medicina
que lucha incansablemente contra la oscuridad.

Principales Etiologias de la Ceguera Cronica: Avances
en la Comprension Fisiopatolégica

Para combatir eficazmente la pérdida de vision, es fundamental
comprender los mecanismos moleculares y celulares que
subyacen a cada enfermedad. La investigacién reciente ha
desentrafiado vias biologicas clave, abriendo la puerta a nuevas
dianas terapéuticas.

Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE)

La DMAE sigue siendo la principal causa de ceguera legal en
personas mayores de 65 afos en el mundo industrializado.
Afecta la macula, la region central de la retina responsable de
la vision aguda y detallada.
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DMAE Atréfica (Atrofia Geografica):
Representando el 85-90% de los casos, esta forma se
caracteriza por la muerte progresiva de las células del
epitelio pigmentario de la retina (EPR), seguida de la
pérdida de fotorreceptores. Durante afos, fue
considerada una condicion sin tratamiento. Los avances
de los ultimos cinco anos han sido revolucionarios,
consolidando el papel del sistema del complemento
como un mediador clave de la enfermedad. La hipotesis
principal es que una desregulacion crénica de la
cascada del complemento en la retina conduce a una
inflamacion local de bajo grado (parainflamacion) y a la
activacion de la via litica, que dafa directamente las
células del EPR. Esta comprension llevé al desarrollo de
los primeros farmacos aprobados para la atrofia
geografica: pegcetacoplan y avacincaptad pegol, ambos
dirigidos a inhibir componentes clave (C3 y C5,
respectivamente) de esta cascada. Los ensayos chmcos
demostraron que, st bien no restauran la vision, si
ralentizan significativamente la tasa de crecimiento de
las lesiones atroficas (Liao et al., 2020; Jaffe et al., 2023).
La investigaciéon actual también explora el papel del
estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial y la
acumulaciéon de lipofuscina como factores
contribuyentes.

DMAE Neovascular (Hameda): Esta forma,
aunque menos comun, es mas agresiva. Se caracteriza
por la neovascularizaciéon coroidea (NVC), el
crecimiento de vasos sanguineos anormales desde la
coroides hacia la retina. Estos vasos son fragiles y
tienden a filtrar liquido y sangre, causando un dafio
rapido a la macula. El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) es el principal impulsor de este
proceso. Si bien las terapias anti-VEGF han sido el
estandar de oro durante mas de una década, la
investigacion reciente se ha centrado en dos areas:



it

subretiniana
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1.

ra 1. Retinografia de un hpacimte con Degeneracion Macular Asociada a la Edad
E) de tipo neovascular (I

edema, resultado de la_fuga de vasos sanguineos anormales que dafian la
vision central. Fuente: AAO — Macular degeneration, %

dmeda). Se observa una lesion macular con hemorragia

ictures & Videos

Identificar otras vias angiogénicas: Se ha
demostrado que la via de la angiopoyetina-2
(Ang-2) también juega un papel crucial en la
desestabilizacién vascular. Ang-2 actta
sinérgicamente con el VEGF, promoviendo la
permeabilidad vascular y la inflamacion. Este
descubrimiento fue la base para el desarrollo de
anticuerpos biespecificos como el faricimab

(Heier et al., 2022).

Comprender la fibrosis: La fibrosis
subretiniana es una complicacién tardia y grave
de la DMAE humeda que conduce a una
pérdida de visiéon irreversible. Se estan
investigando los mecanismos que llevan a la
formacién de estas cicatrices para desarrollar
terapias antifibroticas.



Glaucoma

El glaucoma es una neuropatia optica progresiva, a menudo
asociada con una presion intraocular (PIO) elevada, que causa
un patrén caracteristico de pérdida de campo visual periférico.
Es la principal causa de ceguera irreversible a nivel mundial.

La comprension moderna del glaucoma ha evolucionado desde
un modelo puramente mecanico (dafio por presion en la cabeza
del nervio éptico) a un modelo neurodegenerativo complejo. Se
reconoce que, si bien la PIO es el principal factor de riesgo
modificable, la vulnerabilidad del nervio oOptico varia
enormemente entre individuos. Los avances recientes han
iluminado varios mecanismos celulares que contribuyen a la
muerte de las células ganglionares de la retina (CGR), las
neuronas que conectan el ojo con el cerebro:

*  Disfunciéon Mitocondrial y Estrés Oxidativo: Las
CGR son células con una altisima demanda energética.
Se ha demostrado que en el glaucoma, las mitocondrias
de estas células se vuelven disfuncionales, produciendo
menos energia (ATP) y mas especies reactivas de
oxigeno, lo que conduce al estrés oxidativo y la
apoptosis (muerte celular programada). Esto ha
impulsado la investigaciéon de terapias neuroprotectoras
que apoyan la salud mitocondrial, como la
nicotinamida (vitamina B3), un precursor del NAD+,
una molécula esencial para el metabolismo energético

celular (Hui et al., 2021).

* Neuroinflamacién: Se ha observado una activacion
créonica de la microglia y los astrocitos (las células
inmunitarias y de soporte de la retina) en el ojo
glaucomatoso. Esta respuesta inflamatoria, aunque
inicialmente protectora, puede volverse perjudicial con
el tiempo, liberando citoquinas proinflamatorias y otros
factores que contribuyen a la muerte neuronal (Weinreb,
Aung, & Medeiros, 2021).
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Deterioro del Transporte Axonal: El ax6n de la
CGR es una prolongacion larga que forma el nervio
optico. El estrés mecanico en la lamina cribosa (la
estructura por donde los axones salen del ojo) puede
interrumpir el transporte de factores de supervivencia
esenciales desde el cerebro hasta el cuerpo celular en la
retina, desencadenando la apoptosis.

Retinopatia Diabética

Esta es la complicacién ocular mas comun de la diabetes
mellitus y una de las principales causas de ceguera en la
poblaciéon en edad laboral. La hiperglucemia créonica dafa los
pequenos vasos sanguineos de la retina.

La investigaciéon de los ultimos afnos ha refinado nuestra
comprension de su progresion en dos etapas clave:

Fase No Proliferativa: Inicialmente, los capilares
retinianos se debilitan, provocando microaneurismas y
fugas de fluido (edema macular diabético) o sangre
(hemorragias). La isquemia (falta de oxigeno) resultante
es un factor clave.

Figura 2. Relinopatia diabética con edema macular clinicamente significativo y severo.
La imagen muestra masivos exudados duros formando un "circulo macular", indicativo de
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una fuzga vascular cronica y severa Igue amenaza gravemente la vision. Fuente: AAO —
Macular degeneration, Pictures & Videos.

. Fase Proliferativa: En respuesta a la isquemia, la
retina libera altos niveles de VEGIE, lo que desencadena
la neovascularizacién. Estos nuevos vasos son
anormales, crecen en la superficie de la retina y en el
vitreo, y pueden causar hemorragias vitreas masivas y
desprendimiento de retina por traccion. Ademas del
VEGF, se ha identificado el papel de factores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y diversas interleucinas en la ruptura de la
barrera hemato-retiniana (Wong et al., 2021).

La Revolucion del Diagnéstico: Precision y Prediccion
en la Era Digital

La capacidad de detectar enfermedades oculares cronicas en
sus etapas mas tempranas es fundamental para preservar la
vision. El dltimo quinquenio ha sido testigo de un salto
cualitativo en las herramientas diagnosticas, pasando de la
simple observacion a la cuantificacién precisa y la prediccion
basada en inteligencia artificial.

Inteligencia Artificial (IA) y Aprendizaje Profundo
(Deep Learning)

La IA ha dejado de ser un concepto futurista para convertirse
en una realidad clinica en la oftalmologia. Los algoritmos de
aprendizaje profundo, entrenados con cientos de miles de
imagenes retinianas, son ahora capaces de identificar patrones
patologicos sutiles que pueden pasar desapercibidos para el ojo
humano.

*  Cribado Auténomo: El mayor impacto hasta la fecha
ha sido en el cribado de la retinopatia diabética.
Sistemas como IDx-DR y EyeArt Al son los primeros
sistemas de diagnostico autbnomos autorizados por la
FDA. Funcionan en entornos de atencién primaria: un
técnico toma una retinografia del paciente, la sube a la
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nube y, en menos de un minuto, el algoritmo
proporciona un informe que indica si existe retinopatia
diabética mas que leve y si se requiere una derivacion a
un oftalmologo. Esto democratiza el acceso al cribado,
especialmente en 4areas rurales o con escasez de
especialistas, permitiendo una intervencién temprana

(Abramoff et al., 2020).

Deteccion y Prediccion en Glaucoma: El
glaucoma es particularmente desafiante de diagnosticar
precozmente. Los algoritmos de IA estan siendo
entrenados para analizar de forma combinada multiples
fuentes de datos: imagenes del nervio 6ptico de la
Tomografia de Coherencia Optica (OCT), mediciones
del campo visual y datos clinicos del paciente. Estos
modelos no solo pueden detectar el glaucoma con
mayor sensibilidad, sino que también estan empezando
a predecir la tasa de progresion futura de la enfermedad
para un paciente individual. Esto permite una gestion
personalizada del tratamiento, intensificandolo en
pacientes de alto riesgo y evitando el sobretratamiento
en aquellos con progresion lenta (Medeiros, Jammal, &
Thompson, 2021).

Cuantificacién en DMAE: En la DMAE atréfica, la
IA se utiliza para delinear y cuantificar con precision el
area de atrofia geografica en las imagenes de OCT. Esta
medicién automatizada y objetiva es mas fiable que la
manual y se ha convertido en el estandar para los
ensayos clinicos de nuevas terapias. En la DMAE
hiimeda, la IA puede identificar y cuantificar el fluido
intrarretiniano y subretiniano, ayudando a los médicos
a tomar decisiones sobre la necesidad de retratamiento

con anti-VEGF (Schmidt-Erfurth et al., 2022).



Avances en Tecnologias de Imagen

La tecnologia subyacente que alimenta a la IA también ha
seguido evolucionando a un ritmo vertiginoso.

*  Tomografia de Coherencia Optica (OCT): La
OCT sigue siendo la piedra angular del diagnéstico
retiniano. Las innovaciones recientes incluyen:

o Angiografia por OCT (OCT-A): Esta técnica
sin contraste ha madurado significativamente.
Los nuevos algoritmos de "barrido" han
mejorado la calidad de la imagen y reducido los
artefactos de movimiento. La OCT-A es ahora
crucial para detectar membranas neovasculares
en la DMAE hameda, evaluar la isquemia
macular en la retinopatia diabética y estudiar la

perfusion del nervio 6ptico en el glaucoma
(Ghasemi Falavarjani et al., 2020).

Figura 3. Imagen avanzada de la retina que combina dos tecnologias. Arriba: La
Angiografia por OCT (OCT-A) muestra_un mapa detallado de los vasos sanguineos sin
usar wnyecciones de contraste. Abajo: La OCT estructural muestra un corte transversal de
las cazbas de la retina. }Z’unms, permuten un diagndstico temprano y preciso de enfermedades

maculares. Fuente: PAAO — OCT Angiografia
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o OCT de Fuente de Barrido (Swept-Source
OCT): Utilizando una longitud de onda de luz
mas larga y velocidades de escaneo
ultrarrapidas, esta tecnologia permite una
penetraciéon mas profunda en los tejidos. Esto ha
mejorado drasticamente la visualizacién de la
coroides (clave en la DMAE) y de las estructuras
profundas del nervio o6ptico, como la lamina
cribosa (clave en el glaucoma) (Reif et al., 2021).

e Imagen de Campo Amplio (Ultra-widefield
Imaging): Las camaras retinianas tradicionales solo
capturan una pequena porcion central de la retina
(30-50 grados). Los sistemas de campo amplio pueden
capturar hasta 200 grados en una sola imagen,
permitiendo la visualizacion de la retina periférica. Esto
ha sido transformador para el manejo de la retinopatia
diabética, ya que ha demostrado que la presencia de
lesiones en la periferia es un fuerte predictor de
progresion de la enfermedad, incluso cuando el centro
de la retina parece relativamente sano.

Genética y Biomarcadores

La medicina de precisién esta llegando a la oftalmologia. El
diagnoéstico genético es ahora el estandar de atencion para las
distrofias hereditarias de la retina (DHR). Conocer la mutacion
genética especifica no solo confirma el diagnostico, sino que
también es un requisito previo para acceder a terapias génicas.
Paneles de secuenciacién de nueva generacion (NGS) pueden
analizar cientos de genes asociados a DHR a partir de una sola
muestra de sangre, proporcionando un diagnodstico molecular
preciso en semanas.

Ademas, la basqueda de biomarcadores en sangre o en el
humor acuoso estda en marcha para enfermedades complejas
como la DMAE vy el glaucoma. El objetivo es encontrar
moléculas que puedan indicar el riesgo de una persona de
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desarrollar la enfermedad o predecir su tasa de progresion
b
permitiendo una intervencion aiin mas temprana.

Fronteras Terapéuticas: De la Ralentizacion a la
Restauracion

El arsenal terapéutico para combatir la pérdida cronica de la
vision se ha expandido drasticamente. Las innovaciones no solo
buscan mejorar la eficacia de los tratamientos existentes, sino
también abordar enfermedades que hasta ahora no tenian
cura.

Farmacoterapia de Vanguardia: Mayor Durabilidad y
Nuevos Mecanismos de Accion

El paradigma de tratamiento para enfermedades como la
DMAE himeda y el edema macular diabético ha estado
dominado por las inyecciones intravitreas frecuentes de agentes
anti-VEGF (mensuales o bimensuales). Esta alta carga de
tratamiento es un desafio tanto para los pacientes como para
los sistemas de salud. La innovaciéon en los tltimos cinco anos
se ha centrado en resolver este problema.

* Agentes de Mayor Duracién:

o Brolucizumab: Aprobado en 2019, es un
fragmento de anticuerpo de molécula pequeiia
que permite una mayor concentraciéon molar en
la inyeccion, ofreciendo una potente supresion
del VEGE Aunque permite a muchos pacientes
extender el tratamiento a cada 12 semanas, su
uso se ha visto atemperado por un mayor riesgo
de inflamacion intraocular y vasculitis oclusiva,
lo que requiere una cuidadosa seleccién y
monitorizaciéon de los pacientes.

o Faricimab: Aprobado en 2022, es el primer
anticuerpo biespecifico para uso intraocular. Se
une e inhibe tanto al VEGF-A como a la
Angiopoyetina-2 (Ang-2). Al bloquear estas dos
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vias, no solo reduce las fugas vasculares sino que
también estabiliza los vasos sanguineos. Los
ensayos clinicos TENAYA y LUCERNE
demostraron que Faricimab, administrado en
intervalos de hasta 16 semanas, no era inferior a
aflibercept administrado cada 8 semanas,
logrando una durabilidad sin precedentes con
un excelente perfil de seguridad (Heier et al.,

2029).

Sistemas de Liberaciéon Sostenida:

Port Delivery System (PDS) con
Ranibizumab (Susvimo®): Aprobado en
2021, este dispositivo representa un cambio de
paradigma. Es un implante intraocular
permanente, del tamafo de un grano de arroz,
que se inserta quirurgicamente en la pared del
ojo. El implante se llena con una formulacién
concentrada de ranibizumab y libera el farmaco
de forma continua y pasiva en la cavidad vitrea.
Solo necesita ser rellenado en un procedimiento
ambulatorio cada 6 meses, eliminando la
necesidad de inyecciones frecuentes. El ensayo
Archway demostré su eficacia y seguridad,
ofreciendo una alternativa para pacientes que
luchan con la carga del tratamiento
convencional (Khanani et al., 2022).

Implantes para Glaucoma: Para mejorar la
adherencia al tratamiento del glaucoma, que a
menudo requiere la instilacion diaria de colirios,
se han desarrollado implantes biodegradables
como Durysta®. Este diminuto implante, que
contiene bimatoprost, se inyecta en la camara
anterior del ojo en un procedimiento de
consultorio y libera lentamente el farmaco



durante 4-6 meses para reducir la PIO
(Medeiros et al., 2020).

Terapia Génica: Convirtiendo el Codigo Genético en
Vision

La terapia génica ha pasado de ser una promesa experimental a
una realidad clinica en oftalmologia, el campo que lidera su
aplicacion en medicina. El ojo es un 6rgano ideal para esta
terapia debido a su tamafio pequeno, su compartimentalizacion
(lo que limita la diseminacién sistémica del vector) y su
privilegio inmune.
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Voretigene Neparvovec-rzyl (Luxturna®): La
aprobacion de Luxturna® para la distrofia retiniana
causada por mutaciones bialélicas en el gen RPE6S fue
un hito histérico. La terapia utiliza un vector viral
adeno-asociado (AAV2) modificado para entregar una
copia correcta del gen RPE6S directamente a las células
del EPR. El tratamiento, administrado mediante una
unica inyeccion subretiniana, ha demostrado restaurar
la funcién visual de manera significativa y duradera en
pacientes que de otro modo progresarian hacia la
ceguera total (Ciulla et al., 2023).

La Expansion de la Terapia Génica: Ll éxito de
Luxturna® ha abierto la compuerta a una intensa
actividad investigadora. Actualmente, hay docenas de
ensayos clinicos en marcha para otras distrofias
hereditarias de la retina, incluyendo:

° Retinosis Pigmentaria Ligada al
Cromosoma X (RPGR): Varios programas
en fase avanzada estan mostrando resultados
prometedores en la ralentizaciéon de la pérdida
de vision.

o Coroideremia: Esta enfermedad ligada al
cromosoma X causa una degeneracion



progresiva de la coroides y la retina. Los ensayos
de terapia génica han demostrado la capacidad
de preservar la vision en los pacientes tratados.

o Acromatopsia: Ensayos para las formas mas
comunes de esta enfermedad (causada por
mutaciones en GNGA3 y GNGB3) han mostrado
mejoras en la sensibilidad a la luz y la agudeza
visual.

o DMAE y Glaucoma: La terapia génica
también se esta explorando para enfermedades
mas comunes. Para la DMAE htimeda, se estan
desarrollando terapias que programan a las
células del ojo para que produzcan sus propias
proteinas anti-VEGIE, con el objetivo de lograr
un efecto "una vez y listo". Para el glaucoma, se
investigan genes que podrian conferir
neuroproteccion a las células ganglionares.

Terapias Celulares y Neuroproteccion: Reemplazando
lo Perdido y Protegiendo lo que Queda

Cuando las células de la retina ya se han perdido, la terapia
génica no es suficiente. Aqui es donde entran en juego las
terapias celulares, con el objetivo de reemplazar las células
muertas.
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Terapia con Células Madre: La investigaciéon mas
avanzada se centra en la DMAE atrofica. Se estan
llevando a cabo ensayos clinicos en fase inicial que
trasplantan células del EPR derivadas de células madre
embrionarias o de células madre pluripotentes
inducidas (iPSC). Estas células se cultivan en un
laboratorio como un parche monocapa y se implantan
quirurgicamente bajo la retina para reemplazar al EPR
dafiado. Los resultados preliminares han demostrado
que el trasplante es factible y seguro, con algunos
indicios de mejora visual en ciertos pacientes (Song et



al., 2020). El desafio principal sigue siendo la
integracion de las células trasplantadas y la prevencién
del rechazo.

* Estrategias de Neuroproteccion: En enfermedades
como el glaucoma, el objetivo principal es mantener
vivas las células ganglionares existentes. Como se
menciond anteriormente, la nicotinamida (vitamina B3)
ha surgido como un candidato prometedor. Un ensayo
clinico de fase II demostré que la suplementaciéon oral
con altas dosis de nicotinamida mejoraba la funcién de
las células ganglionares en pacientes con glaucoma.
Ahora se estan planificando ensayos de fase III para
confirmar si puede ralentizar la progresion de la
enfermedad a largo plazo (Hui et al., 2021).

Tecnologia de Asistencia y Rehabilitacion Visual:
Recuperando la Independencia

Cuando la pérdida de vision es avanzada y no puede ser
revertida por los tratamientos actuales, la tecnologia y la
rehabilitaciéon son fundamentales para maximizar la funciéon
visual restante y mejorar la calidad de vida. Este campo ha
experimentado una innovacién notable, impulsada por los
avances en la inteligencia artificial, la computacion portatil y la
neurociencia.

Dispositivos de Aumento y Lectura Inteligentes

Las lupas tradicionales han sido superadas por dispositivos
electronicos que ofrecen una funcionalidad mucho mayor.

*  Lupas Electronicas Portatiles y de Sobremesa:
Estos dispositivos utilizan una camara para capturar
texto o imagenes y mostrarlos en una pantalla con alto
contraste, magnificacién ajustable y modos de color
personalizables. Permiten a las personas con baja vision
leer correo, libros y etiquetas de productos con mayor

facilidad.
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. "Gafas Inteligentes" y Dispositivos de Realidad
Aumentada: Este es uno de los campos de mas rapido
crecimiento. Dispositivos como OrCam MyEye,
Envision Glasses y eSight estan cambiando las reglas del
juego.

° OrCam y Envision: Se montan en la patilla
de cualquier gafa. Utilizan una camara en
miniatura y algoritmos de IA para leer texto en
voz alta (desde un libro hasta un cartel en la
calle), reconocer rostros, identificar productos,
detectar colores e incluso describir una escena.
La informacion se transmite al usuario a través
de un pequeno altavoz o un auricular,
proporcionando una independencia sin
precedentes (Stephenson, 2021).

o eSight y otras gafas de realidad
aumentada: Estan diseiadas para personas
con algo de vision util. Proyectan una imagen de
video magnificada y mejorada en contraste
directamente frente a los ojos del usuario,
utilizando la parte mas sana de su retina. Esto
puede mejorar drasticamente la agudeza visual y
permitir actividades que antes eran imposibles.

Protesis Retinianas y la Frontera de la Vision

Artificial

Para pacientes con ceguera profunda debido a la pérdida de
fotorreceptores (como en la retinosis pigmentaria avanzada), las
protesis retinianas o "ojos biénicos" buscan restaurar una forma
basica de wvision. Estos sistemas funcionan eludiendo los
fotorreceptores danados y estimulando eléctricamente las
células ganglionares supervivientes.

*  Evolucion de la Tecnologia: El sistema Argus II fue
el pionero, pero su fabricante ces6 la produccion. Sin
embargo, la investigacion no se ha detenido. Nuevos
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sistemas en desarrollo, como el sistema PRIMA (de
Pixium Vision) en Francia, utilizan implantes
subretinianos mas pequenos y con mayor densidad de
electrodos, con el objetivo de proporcionar una visién
mas nitida. Otros, como el sistema Orion (de Second
Sight), eluden el ojo por completo y estimulan
directamente la corteza visual del cerebro, una opcién
para pacientes cuyo nervio éptico también esta dafiado.

Optogenética: Reprogramando la Retina para Ver la

Luz

La optogenética es una de las estrategias mas innovadoras y
prometedoras para restaurar la vision. Combina la terapia
génica y la tecnologia de estimulacion luminica.
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El Mecanismo: Ll proceso implica el uso de un vector
viral (similar al de la terapia génica) para introducir un
gen que codifica una proteina sensible a la luz, llamada
opsina (a menudo derivada de algas), en las células
ganglionares de la retina. Normalmente, estas células no
son sensibles a la luz; solo transmiten las senales de los
fotorreceptores. La optogenética las "reprograma" para
que se conviertan ellas mismas en células fotosensibles.

Primer Exito en Humanos: En 2021, se publicé un
hito en la revista Nature Medicine: el primer informe de
una restauracion parcial de la vision en un paciente
ciego con retinosis pigmentaria mediante esta técnica.
El paciente, que solo podia percibir la presencia o
ausencia de luz, después del tratamiento y con el uso de
unas gafas especiales que proyectan luz de una longitud
de onda especifica sobre su retina, pudo percibir y
contar objetos sobre una mesa. Este fue un momento
crucial que demostr6 que el concepto funciona en
humanos (Sahel et al., 2021). La investigacién actual se
centra en mejorar la sensibilidad y la resolucion de la
vision restaurada.



Rehabilitacion Visual Integral

La tecnologia es solo una parte de la solucion. La rehabilitacion
visual es un proceso multidisciplinario que ensefia a las
personas a utilizar su vision restante de la manera mas eficaz
posible. Incluye:

* Entrenamiento en Baja Vision: Terapeutas
especializados ensenan técnicas como el uso de la vision
excéntrica (utilizar una parte sana de la retina periférica
para ver) y el escaneo visual.

*  Orientacion y Movilidad: Se entrena a los pacientes
en el uso del baston blanco, la navegacion y el uso del
transporte publico.

* Tecnologia de Asistencia: Se evalia al paciente para
determinar qué dispositivos (desde lupas hasta
aplicaciones de smartphone) son los mas adecuados
para sus necesidades especificas.

*  Apoyo Psicosocial: Es fundamental para ayudar a los
pacientes y a sus familias a adaptarse a la pérdida de
vision.

El Impacto Psicosocial y Socioeconémico: La Carga
Invisible

La pérdida crénica de la vision impone una carga que va
mucho mas alla del deterioro fisico. Sus repercusiones en la
salud mental, la independencia y la estabilidad econémica son
profundas y, a menudo, subestimadas. Abordar estos aspectos es
tan crucial como el tratamiento médico.

La Dimension Psicologica

El diagnoéstico de una enfermedad ocular cronica progresiva es
un evento que altera la vida. Los pacientes a menudo atraviesan
un proceso de duelo similar al de otras pérdidas significativas,
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que incluye negacion, ira, negociacion, depresion vy, finalmente,
aceptacion.

* Depresion y Ansiedad: La prevalencia de la
depresiéon mayor en adultos mayores con deficiencia
visual es hasta tres veces mayor que en sus pares con
vision normal. El miedo a la ceguera total, la pérdida de
la capacidad para disfrutar de pasatiempos, la dificultad
para reconocer a sus seres queridos y el aumento de la
dependencia pueden generar sentimientos de
desesperanza y ansiedad. Un estudio longitudinal
reciente confirmé que la progresion de la pérdida de
visibn esta directamente correlacionada con un
aumento de los sintomas depresivos, y que factores
como el apoyo social y las estrategias de afrontamiento
proactivas pueden mitigar este efecto (van der Aa et al.,

2022).

* Aislamiento Social: La dificultad para navegar en
entornos sociales, reconocer expresiones faciales y hacer
contacto visual puede llevar a las personas a retirarse de
las actividades sociales. Este aislamiento puede
exacerbar los sentimientos de soledad y depresion,
creando un circulo vicioso.

. Sindrome de Charles Bonnet: Es una condicion
comun pero poco diagnosticada en la que las personas
con pérdida de visibn experimentan alucinaciones
visuales complejas y vividas. Saben que las
alucinaciones no son reales, pero pueden ser
angustiantes. Es crucial educar a los pacientes sobre este
sindrome para que no teman estar perdiendo la
cordura.

La Carga Socioeconémica

El costo de la pérdida de vision para la sociedad es
astronomico. Se compone de costos directos, indirectos y de

calidad de vida.
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* Costos Directos: Incluyen los gastos de consultas
médicas, cirugias, medicamentos, dispositivos de baja
visién y servicios de rehabilitacion. Los nuevos
tratamientos, aunque muy eficaces, a menudo tienen un
costo elevado.

e Costos Indirectos: Suelen ser ain mayores.
Comprenden la pérdida de productividad laboral tanto
de los pacientes (que pueden tener que jubilarse
anticipadamente) como de sus cuidadores (que a
menudo son familiares que deben reducir sus horas de
trabajo).

* Calidad de Vida: El impacto en la calidad de vida se
puede medir utilizando métricas como los Anos de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC o QALYs). La pérdida de
visién tiene uno de los mayores impactos negativos en
los AVAC, comparable al de enfermedades sistémicas
graves.

La siguiente tabla resume el impacto global estimado,
basandose en los datos mas recientes.

Prevalencia p ., ..  Impacto Global
Condicion  poi®Pa  Principalme ynval Estimado
stimada | A0l o A (Costos Directos
(2020) e Indirectos)
DMAE o
. Adultos > 60 | > $340 mil millones
(rl;cc));ir?lz ls?s ~196 millones afios USD
Glaucoma a
. Adultos > 40 > $150 mil millones
(Igc())rclnzlqz lsz>ls ~80 millones ARi0S USD
Retinopatia dN 1gggmﬂ.lﬁ) nes Pacientes > $50 mil millones
Diabética | (4¢ #63 millones 40 USD

con diabetes)

Fuente: Adaptado de Flaxman et al., 2022 y informes del Vision Loss Expert Group
(VLEG) y GBD 2019 Blindness and Vision Impairment Collaborators.
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Salud Publica, Prevencion y Estrategias Globales

Dado el creciente nimero de personas afectadas por la pérdida
créonica de vision, las estrategias de salud publica y la
prevencién son mas importantes que nunca. El enfoque esta
cambiando de un modelo puramente reactivo (tratar la
enfermedad una vez que aparece) a un modelo proactivo
centrado en la prevencion, la deteccién temprana y la atencion
integrada.

1. Programas de Cribado y Deteccion Precoz

La clave para prevenir la ceguera es detectar las enfermedades
en una etapa asintomatica.

. Cribado de Retinopatia Diabética: Se considera
uno de los programas de cribado mas costo-efectivos en
medicina. Las directrices internacionales recomiendan
que todos los pacientes diabéticos se sometan a un
examen de fondo de ojo anual. La implementaciéon de
la telemedicina y la IA en estos programas esta
permitiendo ampliar su alcance y eficiencia.

* Cribado de Glaucoma: Es mas complejo debido a la
naturaleza insidiosa de la enfermedad. Las estrategias se
centran en el cribado oportunista de individuos de alto
riesgo (mayores de 40 afios, con antecedentes familiares,
de ascendencia africana o hispana).

* Concienciacion sobre la DMAE: Las campanas de
salud publica se centran en educar a la poblacion sobre
los primeros sintomas de la DMAE (como la visién
ondulada, detectada con la rejilla de Amsler) y la
importancia de los exdmenes oculares regulares a partir
de los 50 afios.

Modificacion de Factores de Riesgo

Muchas de las principales causas de ceguera estan relacionadas
con factores de riesgo modificables.
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*  Control Sistémico: Para la retinopatia diabética, el
control estricto de la glucemia, la presion arterial y los
lipidos es la intervenciéon mas eficaz para prevenir la
aparicion y progresion de la enfermedad.

*  Estilo de Vida: Para la DMAE, se ha demostrado que
el tabaquismo es el factor de riesgo modificable mas
importante, duplicando o triplicando el riesgo. Una
dieta rica en verduras de hoja verde, pescado y
antioxidantes (como la recomendada en los estudios
AREDS/AREDS?2) puede reducir el riesgo de

progresion a las formas avanzadas de la enfermedad.

* Proteccion UV: La exposicion cronica a la luz
ultravioleta puede contribuir al desarrollo de cataratas vy,
posiblemente, de DMAE. El uso de gafas de sol con
proteccion UV se promueve como una medida
preventiva simple.

Iniciativas Globales y Acceso a la Atencién

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha impulsado iniciativas
como "Visién 2020: El Derecho a Ver" y ahora promueve la
"Atencién Ocular Integrada y Centrada en la Persona". El
objetivo es integrar los servicios de atenciéon ocular en los
sistemas de salud nacionales, desde la atenciéon primaria hasta
los centros especializados.

Sin embargo, persisten enormes desigualdades. La gran
mayoria de las personas con discapacidad visual vive en paises
de ingresos bajos y medios, donde el acceso a oftalmoélogos,
equipos de diagnoéstico y tratamientos avanzados es
extremadamente limitado. Superar estas barreras requiere
inversion en infraestructura, formaciéon de personal sanitario y
la adopcién de tecnologias de bajo costo y alta eficacia, como el
cribado basado en IA.
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El Futuro de la Oftalmologia: Hacia la Regeneracion y
la Personalizacion

El ritmo de la innovacién en oftalmologia es exponencial. Si
miramos hacia el final de esta década y mas alla, varias areas de
investigaci6on prometen transformar radicalmente el manejo de
la pérdida croénica de la visién, moviéndose del concepto de
"tratamiento" al de "cura" y "regeneracion".

Medicina Regenerativa: Mas Alla del Reemplazo
Celular

Si bien la terapia con células madre para reemplazar células
perdidas es prometedora, el objetivo final de la medicina
regenerativa es estimular al propio cuerpo para que se repare a
si mismo.

* Activacion de Células Madre Endoégenas: A
diferencia de los peces y anfibios, la retina de los
mamiferos tiene una capacidad de regeneracion muy
limitada. Sin embargo, se ha descubierto que en la
periferia de la retina existen células (células de Miiller)
que tienen un potencial latente de células madre. La
investigacion esta explorando formas de "despertar"
estas células utilizando cocteles de factores de
crecimiento para que se diferencien en nuevos
fotorreceptores o neuronas retinianas, regenerando el
tejido danado desde dentro.

* Edicion Genética con CRISPR-Cas9: Esta
revolucionaria tecnologla permite "editar" el ADN con
una precision sin precedentes. Para las distrofias
hereditarias, en lugar de simplemente anadir un gen
nuevo (terapia de aumento), CRISPR podria usarse
para corregir directamente la mutaciéon en el propio
genoma del paciente. Los primeros ensayos clinicos en
humanos utilizando CRISPR para una forma de
amaurosis congénita de Leber ya han comenzado,
marcando una nueva era en la terapia génica.
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Neuroproteccion y Mejora de 1a Funcion

Para enfermedades como el glaucoma, donde el objetivo es
bl

proteger las neuronas, el futuro reside en terapias que mejoren

la resiliencia celular.

Terapia con Factores Neurotroéficos: Se estan
investigando estrategias de terapia génica para hacer
que las células de la retina produzcan de forma
continua factores de crecimiento como el factor
neurotrofico ciliar (CNTF) o el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), que han demostrado
proteger a las células ganglionares de la muerte.

Integracién Cerebro-Maquina y Optica Avanzada

Protesis Corticales: Como se menciono, para los
pacientes en los que tanto el ojo como el nervio 6ptico
estan danados, la estimulaciéon directa de la corteza
visual del cerebro es la tinica opcién. Los avances en la
miniaturizaciéon de electrodos y los algoritmos de
decodificacién neural podrian permitir en el futuro la
creacion de patrones de vision artificial mucho mas
complejos y funcionales.

Optica Adaptativa: Esta tecnologia, tomada de la
astronomia, puede corregir las aberraciones opticas del
ojo en tiempo real, permitiendo obtener imagenes de la
retina a nivel celular en pacientes vivos. Esto permitird a
los médicos observar la muerte de un solo fotorreceptor
o la respuesta de una célula a un tratamiento, llevando
el diagnostico y el seguimiento a un nivel de precision
inimaginable.

El Papel Central de los "Big Data" y la Medicina
Personalizada

uturo de la atencién oftalmologica serd eminentemente
El fut de la at ftalmol t t
personalizado. La integracion de datos genémicos, imagenes de
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alta resolucion, datos de seguimiento remoto (por ejemplo, PIO
en el hogar) y datos de estilo de vida en grandes plataformas de
"big data" permitird a los algoritmos de IA predecir el riesgo
individual de un paciente, su trayectoria de enfermedad mas
probable y su respuesta a diferentes terapias. Esto permitira a
los médicos pasar de un enfoque de "talla Gnica" a un plan de
tratamiento verdaderamente personalizado para cada
individuo.

Conclusion: Una Nueva Era de Esperanza en la Lucha
Contra la Ceguera

La pérdida crénica de la visién, una condiciéon que durante
siglos fue sinénimo de un declive inevitable hacia la oscuridad,
se encuentra hoy en el epicentro de una de las mayores
revoluciones de la medicina moderna. El panorama de los
ultimos cinco afos revela un cambio de paradigma
fundamental: hemos pasado de un enfoque centrado en la
gestion de las consecuencias a uno que persigue activamente la
prevencion, la ralentizacion significativa de la progresion e,
incluso, la restauracion de la funcion perdida.

La inteligencia artificial esta democratizando la deteccion
temprana, las terapias de liberacion sostenida estan aliviando la
carga del tratamiento, y la terapia génica ha demostrado, de
manera irrefutable, que las enfermedades genéticas de la retina
pueden ser tratadas eficazmente. Avances como la optogenética
y las terapias celulares, aunque incipientes, han abierto una
ventana de esperanza para aquellos con ceguera profunda.

Sin embargo, el camino por delante sigue presentando desafios
formidables. La brecha en el acceso a estas tecnologias
innovadoras entre los paises de altos y bajos ingresos es una
preocupacion ética y de salud publica que debe ser abordada.
La complejidad biolégica de enfermedades como la DMAE
atrofica y el glaucoma exige una investigaciéon continua y
audaz. Y, fundamentalmente, nunca debemos perder de vista al
individuo detras de la enfermedad, reconociendo el profundo
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impacto psicosocial de la pérdida de vision y la necesidad de un
cuidado integral y compasivo.

En dltima instancia, la narrativa de la pérdida crénica de la
vision en el siglo XXI ya no es una de remgnaaon sino una de
resiliencia, innovacion y esperanza. Los cimientos establecidos
en este dltimo quinquenio nos aseguran que las proximas
décadas traeran avances que hoy apenas podemos imaginar,
acercandonos cada vez mas al objetivo final: un mundo donde
la ceguera prevenible sea cosa del pasado y donde la
restauracion de la vista sea una posibilidad real para todos.
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Coriorretinopatia Serosa Central
Maria Gabriela Ortega Paredes

Introduccion

La Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) representa una de
las maculopatias no degenerativas mas comunes, situandose
como una causa frecuente de consulta oftalmologica en adultos
jovenes y de mediana edad. Se define por la acumulaciéon de
liquido seroso en el espacio subretiniano, lo que resulta en un
desprendimiento localizado de la retina neurosensorial a nivel
de la macula. Este fenémeno patologico interrumpe la delicada
arquitectura de los fotorreceptores y su conexiéon con el epitelio
pigmentario de la retina (EPR), desencadenando una cascada
de sintomas que alteran significativamente la funcién visual.
Los pacientes suelen describir una apariciéon subita o subaguda
de visiébn borrosa, un escotoma central o paracentral (una
mancha fija en el campo visual), metamorfopsia (distorsiéon de
las lineas rectas), micropsia (percepcion de los objetos como
mas pequenos) y una alteracion en la percepciéon de los colores
y el contraste (discromatopsia).

La concepcion clasica de la GSC como una enfermedad
benigna y autolimitada, predominantemente idiopatica y ligada
a factores de estrés en hombres con personalidad "Tipo A", ha
sido profundamente reevaluada en la ultima década, y
especialmente en los dltimos cinco anos. La investigacion
contemporanea, impulsada por avances tecnolégicos en
imagenologia oftalmica, ha desvelado la complejidad
subyacente de esta patologia. Hoy, la CGSC se entiende no como
un evento aislado del EPR, sino como la manifestaciéon de una
disfuncién coroidea fundamental, enmarcada dentro de un
espectro mas amplio de trastornos conocido como
"enfermedades del espectro paquicoroideo”". Esta nueva
perspectiva ha sido transformadora, pues vincula a la CSC con
otras entidades como la epltehopatla pigmentaria
paquicoroidea, la neovasculopatia paquicoroidea y la
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vasculopatia coroidea polipoidea, sugiriendo un continuo
fisiopatologico compartido.

La distincion entre formas agudas y crénicas ha cobrado una
importancia capital. Mientras que un episodio agudo puede
resolverse sin secuelas visuales permanentes, la cronicidad —
caracterizada por la persistencia del fluido o por recurrencias
frecuentes— conduce a un dafo estructural progresivo e
irreversible en los fotorreceptores y el EPR. Esta evolucién
torpida es responsable de la pérdida visual permanente que
afecta a un subgrupo considerable de pacientes, desmitificando
la supuesta benignidad de la enfermedad.

Este capitulo tiene como objetivo proporcionar una revision
exhaustiva y actualizada de la Coriorretinopatia Serosa
Central, sintetizando el conocimiento generado en los ultimos
cinco anos. Se exploraran en profundidad los mecanismos
fisiopatologicos emergentes, con especial énfasis en la
disfunciéon coroidea y la via de los mineralocorticoides. Se
detallaran las formas de clasificaciéon clinica y su correlacion
con los hallazgos en imagen multimodal. Ademas, se abordara
el crucial diagnoéstico diferencial y se analizaran de manera
critica las modalidades de tratamiento actuales y emergentes,
finalizando con una reflexion sobre el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida del paciente.

Fisiopatologia: El Paradigma de la Disfuncién
Coroidea

La patogénesis de la CSC es multifactorial, pero el consenso
cientifico actual sitta a la coroides como el epicentro del
desorden. La teoria predominante postula que una disfuncion
en la autorregulaciéon vascular coroidea conduce a una
congestion y un aumento de la presion hidrostatica, que
finalmente vence la capacidad de barrera del EPR.
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El Espectro de Enfermedades Paquicoroideas

El concepto de "paquicoroide" (del griego pachys, grueso) es la
piedra angular de la fisiopatologia moderna de la CSC. Se
define por un engrosamiento coroideo, tipicamente por encima
de 300 pm, visible en la Tomografia de Coherencia Optica
(OCT). Este engrosamiento no es uniforme, sino que se debe a
una dilatacién anémala de los grandes vasos de la capa de
Haller, en la coroides externa, conocidos como “paquivasos".

Figura 1: Tomografia de Coherencia Optica (OCT) de alta penetracion ilustrando las
caracteristicas del eg)ectm paquicoroideo. La imagen muestra un notable engrosamiento
coroideo subfoveal (GCGSF), con grandes vasos coroideos dilatados (VC, paguivasos) y una
compresion de la cm’oag‘bilar (CC). Esta anatomia es la base fisiopatoligica fundamental
de la Coriorretinopatia Serosa Central. Fuente: Cruzado-Sanchez D, Tobin CA, Luglio
V Lun S. ResearchGate, 2013.

Esta dilatacion cronica de los paquivasos ejerce un efecto de
compresion sobre las capas coroideas internas, especificamente
sobre la capa de Sattler y la coriocapilar. La coriocapilar, una
red densa de capilares responsable de la nutriciéon del EPR vy los
fotorreceptores, sufre una atenuacioén y una reduccion del flujo
sanguineo. Esta isquemia relativa y la congestion venosa
aumentan la permeabilidad de la coriocapilar, permitiendo que
el plasma se filtre hacia el espacio extravascular coroideo.
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La Falla de la Barrera del Epitelio Pigmentario de la
Retina (EPR)

El EPR constituye la barrera hemato-retiniana externa, una
estructura vital que, mediante sus uniones estrechas (zonula
occludens), impide el paso de fluido desde la coroides hacia la
retina. En el contexto de una coroides paquimatosa e
hiperpermeable, el EPR se ve sometido a un estrés mecanico e
isquémico constante. Eventualmente, esta barrera cede en uno
o varios puntos focales, dando lugar a un "punto de fuga" a
través del cual el trasudado coroideo se acumula en el espacio
subretiniano. Estos puntos de fuga pueden manifestarse como
pequenos desprendimientos del epitelio pigmentario (DEP)
serosos o como defectos mas sutiles en la integridad del epitelio.
En la GSC croénica, el EPR sufre una descompensacion difusa,
con atrofia y pérdida de su funcién de bombeo 16nico, lo que
perpetua la presencia de liquido.

El Eje Corticoide: Via de los Mineralocorticoides y
Mecanismo del Estrés

La bien conocida asociacion entre la CSC y la exposicion a
corticosteroides (exdgenos y endogenos) se explica a través de la
via de los receptores de mineralocorticoides (RM). Estos
receptores se expresan abundantemente en las células del
musculo liso y el endotelio de los vasos coroideos. Tanto los
mineralocorticoides (como la aldosterona) como los
glucocorticoides (como el cortisol) pueden unirse y activar estos
receptores.

El estrés psicologico crénico juega un papel central al
desregular el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), lo que
resulta en una hipercortisolemia sistémica. El cortisol elevado
satura sus propios receptores de glucocorticoides (RG) y acttia
de manera anémala sobre los RM coroideos. La activaciéon de
los RM desencadena cascadas de sefializacion intracelular que
promueven la vasodilataciéon y aumentan la permeabilidad
vascular, exacerbando la congestion coroidea y la fuga de
fluido. Este mecanismo no solo explica la asociaciéon con el

63



estrés, sino que también fundamenta el uso de antagonistas de
los RM como una terapia dirigida.

Predisposicion Genética y Factores de Riesgo
Sistémicos

La evidencia de una susceptibilidad genética en la CSC ha
crecido sustancialmente. Estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS) han identificado polimorfismos en genes
como el Factor H del Complemento (CFH), que esta implicado
en la regulacion de la inflamacion, y ARMS2, asociado
también a la degeneraciéon macular asociada a la edad. Estas
variantes genéticas podrian predisponer a una respuesta
coroidea anémala ante los factores de riesgo.

Ademas de los factores ya mencionados, la investigacién
reciente ha consolidado la importancia de comorbilidades
sistémicas que afectan la funcion vascular:

. Hipertension Arterial Sistémica: La HTA no
controlada puede alterar la autorregulacion del flujo
sanguineo coroideo.

* Apnea Obstructiva del Suefio (AOS): La hipoxia
intermitente, la hipercapnia y los picos de presion
arterial asociados a la AOS inducen estrés oxidativo y
disfuncion endotelial en la coroides.

* Infeccion por Helicobacter pylori: Aunque
controvertido, algunos estudios sugieren que la
inflamacion sistémica de bajo grado asociada a esta
infeccion podria ser un factor contribuyente.

Clasificacion Clinica: Un Espectro de Agudeza y
Cronicidad

La heterogeneidad en la presentacion y evolucion de la CSC ha
hecho necesaria una clasificacién clinica rigurosa, fundamental
para establecer un pronostico y un plan de manejo adecuado.

64



La distincion principal se realiza entre las formas agudas y

cronicas.
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Coriorretinopatia Serosa Central Aguda:

Definicion y Curso Clinico: Se define como
el primer episodio de CGSC o un episodio que se
resuelve completamente (anatémica vy
funcionalmente) en un periodo de 4 a 6 meses.
La sintomatologia suele ser mas marcada al
inicio, pero tiende a mejorar progresivamente a
medida que el liquido se reabsorbe.

Hallazgos en Imagen: La OCT muestra un
desprendimiento neurosensorial bien delimitado,
con un EPR subyacente de apariencia
relativamente normal. La angiografia con
fluoresceina (AF) revela tipicamente uno o pocos
puntos de fuga focales con un patrén clasico en
"humo de chimenea" o "tinta de mancha".

Pronéstico: El pronostico visual a corto plazo
es generalmente excelente, con una
recuperacion de la agudeza visual a niveles de
20/25 o mejores en la mayoria de los casos. Sin
embargo, incluso tras la resoluciéon completa,
algunos pacientes pueden persistir con secuelas
sutiles como metamorfopsia leve o alteraciéon de
la sensibilidad al contraste.

Coriorretinopatia Serosa Central Croénica:

Definicion y Curso Clinico: Esta categoria
es mas compleja e incluye varias formas:

1. CSC Persistente: Ll liquido subretiniano
no se resuelve después de 6 meses.



2. CSC Recurrente: Episodios agudos que
se repiten, dejando poco tiempo para la
recuperacion retiniana entre ellos.

3. CSC Difusa (o Epiteliopatia
Pigmentaria Descompensada): Areas
extensas de atrofia y alteracion del EPR
con liquido subretiniano superficial vy
fluctuante.

o  Hallazgos en Imagen: La cronicidad induce
cambios estructurales permanentes. La OCT
puede mostrar, ademas del LSR, elongacion de
los segmentos externos de los fotorreceptores,
atrofia de la retina externa, degeneraciéon
quistica intrarretiniana y la presencia de puntos
hiperreflectivos (se cree que son macrofagos o
lipofuscina). La autofluorescencia del fondo de
ojo es clave, mostrando tractos

hipoautofluorescentes que se corresponden con
las areas de EPR danado.

o Complicaciones: La complicacién mas
temida de la CSC croénica es el desarrollo de
Neovascularizaciéon Coroidea (NVC) de Tipo 1.
La isquemia coroidea cronica y la disfuncion del
EPR pueden estimular la formacién de nuevos
vasos anémalos que crecen por debajo del EPR.
Esta complicacién agrava la pérdida visual y
requiere un tratamiento anti-angiogénico.

Avances en el Diagnéstico por Imagen Multimodal

El diagnostico de la CGSC se basa en la demostracion de liquido
subretiniano macular. La imagen multimodal no solo confirma
el diagnéstico, sino que es esencial para clasificar la
enfermedad, descartar otras patologias y guiar el tratamiento.
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Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La OCT es la modalidad de imagen de primera linea,
indispensable en cada visita. Las plataformas de OCT de
dominio espectral (SD-OCT) y, mas recientemente, de fuente
de barrido (SS- OCT) proporcionan Vlsuahza(nones de la
microanatomia retiniana y coroidea con una resoluciéon casi
histolégica.

* Evaluacion Cualitativa: Permite identificar la
morfologia del desprendimiento neurosensorial, la
presencia de desprendimientos del EPR (DEP), el estado
de la linea elipsoide (indicador de la salud de los
fotorreceptores) y la presencia de material subretiniano
como la fibrina.

e  Evaluacion Cuantitativa (Biomarcadores):

o Grosor Coroideo Subfoveal (GCS): Un
GCS > 300 pm es altamente sugestivo de una
enfermedad del espectro paquicoroideo.

o Indice de Permeabilidad Coroidea:
Medidas avanzadas en software permiten
cuantificar la vascularidad y la permeabilidad
coroidea.

o Integridad de la Zona Elipsoide: La
disrupcion de esta banda en la OCT se
correlaciona directamente con un peor
pronostico visual.

Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica
(OCT-A)

Esta técnica no invasiva ha revolucionado la evaluacion
vascular de la macula. En la CSC, su papel principal es la
deteccion precoz de NVC secundaria. Permite visualizar la red
de neovasos sin la necesidad de inyectar colorantes,
diferenciando con alta precisiéon una CSC crénica de una NVC
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incipiente, lo que es crucial ya que el tratamiento es
completamente diferente.

Angiografias con Colorante: Fluoresceina (AF) e

Indocianina Verde (ICG)

Aunque la OCT-A ha reducido su uso, las angiografias con
colorante siguen siendo valiosas.

Angiografia con Fluoresceina (AF): Sigue siendo el
método de eleccion para visualizar la dinamica de los
puntos de fuga activos a nivel del EPR.

Angiografia con Indocianina Verde (ICG): Es
fundamental para evaluar la salud de la circulacién
coroidea. En la CGSC, la ICG muestra tipicamente una
hiperpermeabilidad coroidea multifocal en las fases
medias de la angiografia, revelando que el area de
disfuncién coroidea es mucho mas extensa que el punto
de fuga visible en la AF. Esta informaciéon es
indispensable para planificar tratamientos como la
Terapia Fotodinamica.

Figura 2: Angiografia con Verde de Indociamina (ICG) en fases media (izquierda) Zy
a

tardia (derecha) de un paciente con Coriorretinopatia Serosa Central. La tmagen de
derecha demuestra una extensa drea de hiperfluorescencia, sz§n0 patognoménico de la
hiperpermeabilidad coroidea subyacente. Este hallazgo no solo confirma la disfuncion

68



vascular coroidea, sino que sirve como mafa para guiar la aplicacion de la terapia
Jotodindmica. Fuente: Instituto Retina Lisboa, 2025.

Tabla 1: Hallazgos Caracteristicos en Técnicas de
Imagen Multimodal para CSC

Técnica de Hallazgos Utilidad Clinica
Imagen Caracteristicos en CSC Principal
Tomografia Liquido subretiniano,  Diagnéstico, seguimiento,
de engrosamiento coroideo | cuantificacién del fluido,
Coherencia = (>300 pm), paquivasos, identificaciéon de
Optica  DEP, disrupcion de la zona biomarcadores
(OCT) elipsoide (crénica). pronosticos.

Ausencia de neovasos en
Anei i CSC pura. Permite
g1oC%rCajla detectar NVC secundaria
p(%rCT A) | encasos crénicos. Areas de
( -A) bajo flujo en la
coriocapilar.

Descartar la
complicacién mas
importante (NVC), lo que
cambia radicalmente el
tratamiento.

Puntos de fuga en "tinta de

Angiografia w o Identificacion y
con m?lpcha o humé) de localizacion de la fuga
Fluoresceina (i—I'l merﬁea (aguda). activa del EPR para
(AF) periiuorescencia guiar terapias focales.
granular difusa (crénica).
Angiografia Hl}l)erpermgablg%ad Evaluar la extension de la
con vasl(?lf ar Toroi« cad u(?l?l Y disfuncién coroidea. Es
Indocianina g o LOCAL €I TASEs METIAS. 4 Jispensable para guiar

Verde (ICG) Retraso en el llenado de las

venas coroideas.
Fuente: Adaptado de Boon, C. } E, van Dyk, E. H. C., & van der Meyden, L. S.

(2023). Central serous chorioretinopathy: A review. Clinical & Experimental
Ophthalmology, 51(3), 243-270.

la Terapia Fotodinamica.

Diagnoéstico Diferencial: Mas Alla de 1a CSC

La presentaciéon de un desprendimiento seroso macular no es
exclusiva de la CGSC. Un diagnostico diferencial riguroso es
imperativo para evitar errores terapéuticos. La imagen
multimodal es la clave para esta diferenciacion.
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Tabla 2: Diagnéstico Diferencial Clave de la
Coriorretinopatia Serosa Central

Condiciéon

NVC por
DMAE

Vasculopati

a Coroidea

Polipoidea
(VCP)

Enfermedad
es
Inflamatoria

s (¢j. VKH)

Tumores
Coroideos
(g
Hemangio
ma)

Maculopati
a por Foseta
del Nervio
Optico

Caracteristicas Clave que

la Diferencian de la CSC
Clasica

Edad del paciente (>55),
presencia de drusas,

hemorragia, lipidos. Coroides a

menudo delgada. Membrana
neovascular clara en OCT-A.

Parte del espectro
paquicoroideo, pero con una
red vascular anémala y
dilataciones polipoidales
terminales ("hot spots") en la
ICG. DEP hemorragicos son

comunes.

Bilateralidad, signos de
inflamacioén (vitritis, uveitis
anterior), pliegues coroideos,
desprendimientos de retina
bullosos. Sintomas sistémicos.

Presencia de una masa solida
coroidea, a menudo de color
anaranjado. La ecografia
muestra una lesiéon con alta
reflectividad interna.

Desprendimiento seroso que se

extiende desde una anomalia
congénita en la cabeza del

nervio optico. La OCT muestra

la comunicacion.

Herramienta
Diagnéstica
Principal

OCT-A, Angiografia

con Fluoresceina

Angiografia con
Indocianina Verde

(ICG)

Ecografia ocular
(engrosamiento

coroideo difuso), ICG

Ecografia ocular,

ICG

OCT focalizada en el
nervio 6ptico

Fuente: Adaptado de Gemenetzi, M., De Salvo, G., & Lotery, A. §. (2020). Central
serous chorioretinopathy: An update on pathogenesis and treatment. Eye, 34(12),

2155-2172.

Estrategias Terapéuticas: Un Enfoque Personalizado

El manejo de la CGSC ha transitado de una politica de "esperar
y ver" a un enfoque estratificado segun la cronicidad, el
impacto funcional y las caracteristicas del paciente.
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Observacion y Manejo de Factores de Riesgo

Para un primer episodio agudo con minimo impacto en la
agudeza visual, la observacion sigue siendo la primera linea. El
pilar de esta aproximacion es la educaciéon del paciente y el
control estricto de los factores de riesgo: cese de cualquier
forma de corticoides, manejo de la hipertensién y la apnea del
sueflo, y la implementacion de técnicas de reduccion del estrés.

Terapia Fotodinamica (TFD) con Verteporfina

La TFD es considerada el tratamiento de eleccion (gold standard)
para la CGSC crénica que no se resuelve. Los protocolos actuales
de media dosis o media fluencia han demostrado una eficacia
muy alta (tasas de resolucion del LSR >90%) con un perfil de
seguridad excelente. El tratamiento, guiado por ICG, se dirige a
las 4areas de hiperpermeabilidad coroidea, induciendo una
remodelacion vascular que reduce la fuga.

Laser de Micropulso Subumbral

Esta modalidad utiliza trenes de pulsos de laser de muy corta
duraciéon que estimulan térmicamente al EPR sin causar dafo
fotocoagulativo. Es una opcién no invasiva y segura, ideal para
fugas focales, incluso si estan bajo la févea. Su eficacia es
moderada y puede ser necesario repetir el tratamiento, pero su
seguridad lo convierte en una opcion atractiva, especialmente
€N casos MENos SeVeros.

Terapia Farmacolégica Oral: Antagonistas de los
Receptores de Mineralocorticoides

El uso de eplerenona y espironolactona se basa directamente en
la fisiopatologia de la enfermedad. Al bloquear los RM en la
coroides, estos farmacos contrarrestan el efecto de los
corticoides enddgenos y reducen la vasodilatacion. Multiples
estudios han demostrado su capacidad para acelerar la
resolucion del LSR y mejorar la agudeza visual en un subgrupo
de pacientes. Son una opcién valiosa para pacientes con
contraindicaciones para laser/TFD o con enfermedad bilateral.
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Se requiere monitorizacion de los niveles de potasio y de la
funcién renal.

Figura 3: Seguimiento con OCT de un caso de GSC severa con respuesta exitosa al
tratamiento.  Las imdgenes de la izquierda (Basal) muestran un  desprendimiento
neurosensorial masiwo con fibrina subretiniana y una agudeza visual muy reducida. Las
imdgenes de la derecha, un mes después de la terapia, revelan una resolucion casi completa
del liquido subretiniano y una efecmcular recuperacion de la agudeza visual a 20/25,
demostrando la alta eficacia de las intervenciones temgéutzcas actuales. Fuente:
Oncologia Ocular Peri. Tomografia de coherencia dptica (OCT)

Terapias en Investigacion

La investigaciéon contintia explorando nuevas vias. Farmacos
como la rifampicina (que acelera el metabolismo del cortisol)
y otros agentes que modulan el flujo sanguineo coroideo estan
siendo evaluados en ensayos clinicos.

Impacto en la Calidad de Vida y Perspectiva del
Paciente

Mas alla de la agudeza visual, el impacto de la CSC en la vida
diaria del paciente es profundo. La poblacién afectada,
generalmente joven y laboralmente activa, sufre una disrupcion
significativa de sus actividades. La metamorfopsia puede
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hacer que leer un texto o trabajar en un ordenador sea una
tarea frustrante. La pérdida de sensibilidad al contraste y la
alteracion de la vision de los colores afectan la conduccion,
especialmente de noche, y la apreciacion del entorno.

La naturaleza impredecible y recurrente de la enfermedad
genera una carga psicolégica considerable. La ansiedad ante
una posible nueva pérdida de vision y la incertidumbre sobre el
pronostico a largo plazo pueden exacerbar el estrés,
perpetuando el ciclo de la enfermedad. Un enfoque de manejo
integral debe, por tanto, incluir una comunicacién empatica,
establecer expectativas realistas y ofrecer apoyo psicolégico o
estrategias de afrontamiento, reconociendo que el objetivo del
tratamiento no es solo la resolucién anatémica del fluido, sino
la restauracion funcional y el bienestar general del paciente.

Conclusion y Direcciones Futuras

La Coriorretinopatia Serosa Central es una enfermedad
paquicoroidea compleja cuya comprension ha avanzado a
pasos agigantados. El enfoque diagnostico y terapéutico actual
es multimodal y personalizado, reconociendo la importancia de
la cronicidad y el dafio estructural. Las herramientas de imagen
avanzadas nos permiten no solo diagnosticar con precision,
sino también desentranar los mecanismos subyacentes y
monitorizar la respuesta al tratamiento. Las terapias dirigidas,
como la TFD de seguridad mejorada y los antagonistas de los
RM, ofrecen esperanzas reales para prevenir la pérdida visual
permanente en pacientes con enfermedad cronica.

Las direcciones futuras de la investigacién se centran en la
identificacién de biomarcadores genéticos y de imagen que
puedan predecir qué pacientes desarrollaran cronicidad,
permitiendo una intervencién mas temprana. La optimizacion
de los regimenes farmacolégicos y el desarrollo de nuevas
moléculas que actien sobre la vasculatura coroidea son
también areas de intenso trabajo. El objetivo final es pasar de
un manejo reactivo a uno proactivo y preventivo, preservando
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la vision y mejorando la calidad de vida de quienes padecen
esta enigmatica enfermedad.
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Diplopia

Andrea Cristina Naranjo Calvachi

Puntos Clave del Capitulo

e La distinciéon inicial entre diplopia monocular (un
problema éptico del ojo) y binocular (una desalineacion
de los ejes visuales) es el pilar fundamental del
diagnostico.

*  La Resonancia Magnética (RM) de alta resolucion se ha
vuelto indispensable para la evaluacion precisa de las
paralisis de nervios craneales, permitiendo visualizar el
nervio afectado y superando el antiguo diagnoéstico de
"isquemia microvascular" por simple exclusion.

e El teprotumumab, un anticuerpo monoclonal, ha
revolucionado el tratamiento de la fase activa de la
orbitopatia tiroidea, ofreciendo una opcién terapéutica
dirigida que va mas alld de los inmunosupresores
tradicionales.

* Las suturas ajustables en la cirugia de estrabismo
representan un avance técnico clave que ha mejorado
significativamente la precision de los resultados
quiruargicos en la poblacion adulta.

Introduccion a la Diplopia

La diplopia, comtinmente conocida como vision doble, es la
percepcion simultanea de dos imagenes de un tunico objeto.
Este sintoma, mas que una simple molestia, representa un
desafio significativo para la neuro-oftalmologia y puede ser el
heraldo de una patologia subyacente grave. Su aparicién subita
puede ser una experiencia profundamente desorientadora y
alarmante para el paciente, afectando de manera drastica su
independencia y calidad de vida. Actividades cotidianas que
requieren una percepciéon espacial precisa, como bajar
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escaleras, servir un liquido, conducir un vehiculo o
simplemente caminar, se convierten en tareas peligrosas y llenas
de ansiedad. En los tltimos cinco anos, la convergencia de la
tecnologia de imagen avanzada, la inmunologia y las técnicas
microquirurgicas ha catalizado avances notables en la
comprension de su fisiopatologia, asi como en la precision del
diagnostico y la eficacia de las modalidades de tratamiento.
Este capitulo se dedica a explorar en profundidad estos
desarrollos recientes, ofreciendo una perspectiva actualizada y
clinicamente relevante.

La primera y mas fundamental distincion en la evaluacion de la
diplopia es su clasificacion en monocular y binocular. La
diplopia monocular, que persiste al ocluir el ojo no afectado, es
intrinsecamente un problema oftalmologico locahzado
Generalmente se orlgma por una irregularidad en las
estructuras opticas del ojo que distorsiona el paso de la luz,
como anomalias en la cornea (ej. queratocono), cataratas
incipientes, o luxaciéon del cristalino. Por el contrario, la
diplopia binocular desaparece instantaneamente al cubrir
cualquiera de los dos ojos. Este hallazgo es un signo inequivoco
de una desalineacion de los ejes visuales (estrabismo) y apunta
hacia una disfunciéon en el complejo sistema neuromuscular que
controla el movimiento ocular. Sus causas pueden ser de origen
neurolégico, muscular, orbitario o de la unién neuromuscular.
Realizar esta simple prueba de oclusion al inicio de la consulta
es el paso mas crucial, ya que orienta todo el proceso
diagnostico subsecuente.

El impacto de la diplopia en la calidad de vida ha sido objeto
de wuna creciente 1nvest1gac10n Estudios recientes han
cuantificado como la vision doble afecta negativamente la salud
mental, aumentando las tasas de ansiedad y depresion. Los
pacientes reportan una pérdida de confianza, aislamiento social
y, en muchos casos, incapacidad para trabajar. Por lo tanto, un
manejo rapido y preciso es imperativo no solo para dlagnostlcar
y tratar la causa subyacente—que puede ir desde una isquemia
microvascular benigna hasta un aneurisma cerebral
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potencialmente mortal—sino también para restaurar la funcién
visual binocular y, con ello, el bienestar integral del paciente.

Etiologia y Fisiopatologia: Entendimientos Recientes

La etiologia de la diplopia es un vasto espectro que abarca
desde condiciones benignas hasta enfermedades que amenazan
la vida. Los avances en las técnicas de neuroimagen de alta
resolucion y los paneles de anticuerpos mas especificos en los
ultimos anos han permitido una comprensiéon mas matizada y
precisa de sus multiples causas.

Diplopia Monocular: Mas Alla de los Errores
Refractivos

Aunque los errores refractivos no corregidos como el
astigmatismo significativo siguen siendo una causa frecuente de
diplopia monocular, el enfoque diagnoéstico moderno va mas
alla. La tomografia de coherencia optica (OCT) de segmento
anterior se ha consolidado como una herramienta
indispensable Esta tecnologla de imagen no invasiva
proporciona una visualizacion casi histologica de la cornea y el
cristalino, permitiendo detectar irregularidades sutiles como
ectasias corneales, distrofias epiteliales o las primeras vacuolas y
hendiduras en el cristalino que preceden a una catarata visible.
Ademas, se ha puesto un mayor énfasis en las patologias de la
superficie ocular; el sindrome de ojo seco severo, por ejemplo,
puede alterar la pelicula lagrimal hasta el punto de crear una
interfaz optica irregular, causando diplopia monocular que se
resuelve con un parpadeo o con el uso de lubricantes.

Diplopia Binocular: Un Espectro de Causas

La diplopia binocular es a menudo la manifestacion de una
enfermedad sistémica o neurologica.

Origenes Neurogénicos: Las paralisis de los nervios
craneales (NC) III (oculomotor), IV (troclear) y VI (abducens)
contindan siendo las causas mas comunes de diplopia binocular
aguda en adultos. La isquemia microvascular, asociada a

78



factores de riesgo vascular como la diabetes y la hipertension,
ha sido tradicionalmente un diagnéstico de exclusion. Sin
embargo, estudios recientes utilizando resonancia magnética
(RM) con secuencias especificas como CISS (Constructive
Interference in Steady State) y FIESTA (Fast Imaging
Employing Steady-state Acquisition) han permitido visualizar
directamente estos nervios. En algunos casos de paralisis
"microvascular", se ha observado un realce del nervio con
gadolinio, lo que sugiere un componente inflamatorio y desafia
la nocién de una etiologia puramente isquémica.

Figura 1: Plosis palpebral derecha. La caida del pdrpado superior es un signo clinico
Jundamental. Su presencia junto a la diplopia orienta el diagndstico hacia condiciones
neuroldgicas como una pardlisis del III nervio craneal o una enfermedad de la unién
neuromuscular como la miastenia gravis.

Caso Clinico Ilustrativo

Un hombre de 68 afios con diabetes tipo 2 mal controlada
acude a urgencias por presentar una visiéon doble horizontal de
inicio subito hace 24 horas. El examen clinico revela una
incapacidad completa para mover el ojo derecho hacia afuera
(abduccion), consistente con una paralisis del VI nervio craneal
derecho. La pupila no estd afectada y el resto del examen
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neurolégico es normal. Una RM cerebral descarta una lesién
estructural. Se le diagnostica una mononeuropatia isquémica,
se le tranquiliza sobre el prondstico favorable y se le trata
sintomaticamente con un parche oclusor. Tras optimizar su
control glucémico, la diplopia se resolvi6 por completo en un
periodo de 8 semanas, ilustrando un caso clasico de esta
etiologia.

En la esclerosis multiple (EM), la diplopia es un sintoma de
presentacion frecuente, a menudo debido a una oftalmoplejia
internuclear (OIN) por una lesion desmielinizante en el
fasciculo longitudinal medial del tronco encefalico.

Figura 3: Ofialmoplejia Internuclear (OIN) Derecha. En la mirada lateral hacia la
izquierda, se observa un déficit de aduccion del ojo derecho (no cruza la linea media)
muentras el ojo 1zquierdo abduce con normalidad. Este signo es caracteristico de una lesion
en el fasciculo longitudinal medial y es una manéﬁ’stacién neuro-oftalmoldgica cldsica de la
esclerosts miltiple. Fuente: Oflalmologia Pedidtrica. “Pardlisis del 1V nervio craneal
(troclear)

La investigacion de vanguardia en EM se ha enfocado en el uso
de la OCT como biomarcador. El adelgazamiento de la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y de la capa de células
ganglionares se correlaciona con la atrofia cerebral y la
discapacidad acumulada, proporcionando una ventana al
proceso neurodegenerativo de la enfermedad.
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La miastenia gravis (MG) es el gran "imitador" en neuro-
oftalmologia. Puede simular cualquier paralisis ocular no
pupilar de forma fluctuante. Los tltimos cinco afos han visto
una mejora significativa en el diagnostico serologico. Mas alla
de los anticuerpos clasicos contra el receptor de acetilcolina (A
AChR), la detecciéon de anticuerpos contra la quinasa especifica
del muasculo (MuSK) y la proteina 4 relacionada con el receptor
de lipoproteinas de baja densidad (LRP4) ha permitido
dlagnostlcar a un subgrupo de pacwntes previamente
seronegatlvos La electromlograﬁa de fibra tnica (EMFU), que
detecta el "jitter" o la variabilidad en la transmisiéon
neuromuscular, sigue siendo el estandar de oro para la
confirmacion electrofisiologica, con una sensibilidad superior al
95% en la miastenia ocular.

Causas Restrictivas: La orbitopatia tiroidea (enfermedad
ocular de Graves) es la causa mas comun de diplopia restrictiva
en adultos. La inflamacién autoinmune causa un
engrosamiento de los musculos extraoculares (particularmente
el recto inferior y el medial) y una posterior fibrosis, lo que
limita fisicamente el movimiento del globo ocular.

Figura 2: Orbiopatia Tiroidea o Ery%rmedad de Graves. Esta tmagen muestra los
signos caracteristicos de la fase actva de la enfermedad, incluyendo proptosis, retraccion

81



palpebral y enrojecimiento. La inflamacin y el posterior engrosamiento fibrdtico de los
misculos extraoculares restringen el movimiento del ojo, siendo una causa principal de
diplopia  binocular de tipo restrictivo. Fuente: SciELO. Orbitopatia  tiroidea
(fisiopatologia, diagndstico y tratamiento). Rev Esp Oftalmol

El avance mas disruptivo en este campo ha sido la aprobacion y
el uso del teprotumumab. Este anticuerpo monoclonal, un
inhibidor del receptor del factor de crecimiento similar a la
insulina-1 (IGF-1R), es la primera terapia no inmunosupresora
que ha demostrado en ensayos clinicos de fase III reducir
significativamente la proptosis y mejorar la diplopia en
pacientes con enfermedad activa, cambiando el paradigma de
tratamiento.

Los traumatismos orbitarios, como las fracturas por estallido
("blow-out") del suelo o la pared medial de la 6rbita, pueden
causar diplopia por atrapamiento directo del musculo o del
tejido conectivo circundante. La tomografia computarizada
(TC) con reconstrucciones multiplanares es fundamental para
evaluar la extension de la fractura y el grado de atrapamiento,
guiando la decisién de una intervencién quirdrgica.

Enfoque Diagnéstico Moderno

Una historia clinica meticulosa y un examen fisico exhaustivo
siguen siendo la piedra angular del diagnostico. Sin embargo, la
integracion inteligente de las herramientas diagndsticas
modernas ha elevado la precision a nuevos niveles.

Anamnesis y Examen Clinico

La anamnesis debe ser detectivesca: ;La diplopia es constante o
intermitente? (Empeora a lo largo del dia (sugestivo de
miastenia)? ¢Se asocia con dolor (puede indicar inflamacién o
compresion)? ¢Hay ptosis, debilidad facial o dificultad para
tragar? El examen de la motilidad ocular, las pruebas de
cobertura (cover test, cover-uncover test, alternate cover test) y
la evaluacion de las versiones y ducciones permiten identificar
el patron de desalineacion. El uso de la pantalla de Hess-
Lancaster o pruebas similares, aunque clasicas, siguen siendo

82



extremadamente utiles para documentar cuantitativamente la
desviacion en las diferentes posiciones de la mirada, lo que es
invaluable para el seguimiento.

Avances en Neuroimagen

La resonancia magnética (RM) del cerebro y las orbitas con
gadolinio es la modalidad de imagen de eleccion. Las
secuencias modernas permiten una visualizaciéon detallada de
los nervios craneales en su trayecto desde el tronco encefalico
hasta la orbita, detectando patologias como inflamacion,
desmielinizacién, compresién por tumores o aneurismas. La
angiografia por RM (ARM) o TC (ATC) es mandatoria cuando
una paralisis del III par craneal cursa con midriasis, ante la
sospecha de un aneurisma de la arteria comunicante posterior,
una emergencia neuroquirurgica.

= Ve

E ¢ N YO AN
Figura 4. Aneurisma de la Arteria Comunicante Posterior (ACoP). Esta imagen de una
angiografia por sustraccion digital (ASD) muestra un aneurisma sacular (flecha) en una
locahzacion critica. La compresion del 11 nervio craneal por un aneurisma como este es la
causa de una de las emergencias neuro-oftalmoldgicas mas importantes, presentdndose con

diplopia, ptosis y una puprla dilatada.
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Pruebas Complementarias

El panel de pruebas de laboratorio se personaliza segin la
sospecha clinica. Incluye pruebas de funcién tiroidea y
anticuerpos antitiroideos, anticuerpos para miastenia gravis, y
reactantes de fase aguda como la VSG y la PCR en pacientes
mayores para descartar arteritis de células gigantes.

Tabla 1: Diagnoéstico Diferencial de la Diplopia
Binocular

Categoria Causas Caracteristicas Clinicas
Etiologica | Principales Distintivas y Hallazgos Clave
Pardlisis de NG . Inicio agudo, diplopia
L IV VI incomitante (empeora en una
Neurogénica (is K direccién de la mirada). La
(Paralisis) co?n e afectacion de la pupila en la
inﬂarlquatoria’) paralisis del NC IIT es un signo de
alarma (posible aneurisma).
Fluctuante, fatigabilidad
Neurooénica Miastenia (empeora al final del dia o con el
Uni 8 NM Gravi uso sostenido de los ojos), ptosis
(Unién ) ravis variable. Responde (a menudo) a
la prueba del hielo.
1%\?[%%0?? Diplopia asociada a otros signos
Neurogénica neurolégicos: nistagmo, ataxia,

(Central) &?igﬁgggga disartria, vértigo, debilidad o
ACV de tronc,o entumecimiento en extremidades.

Proptosis, retraccion palpebral,

Restrictiva Tiroidea quemosis, restricciéon del

R movimiento ocular (especialmente
(Miopatica) <E£fg$lsgsd la elevacion). Signos sistémicos de

Orbitopatia

tirotoxicosis.
Fractura Antecedente de traumatismo
.- P facial. Diplopia vertical que
%ZSU}Ct-Wa O%)ltaﬁzpor empeora lejn E{ mirada h(alcia
(Mecanica) A tido arriba (atrapamiento del recto
("Blow-out")

inferior). Puede haber enoftalmos.
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Oftalmoplejia Inicio insidioso y progresion lenta.

Externa Ptosis bilateral simétrica y
Muscular Croénica limitacion de todos los
(Miopatias) | Progresiva (¢j.  movimientos oculares. Diplopia
en miopatias  suele ser ausente o leve debido a
mitocondriales) la simetria.

Fuente: Llaboracion propia a partir de revisiones de la lteratura neuro-
oftalmoligica de los dltimos 5 afios, incluyendo Lee & McClelland (2021) y
Hamedani & Gold (2020).

Tratamiento de la Diplopia: Un Abordaje Gradual y
Personalizado

El tratamiento ideal es el de la causa subyacente. Sin embargo,
mientras se investiga la causa o durante el periodo de
recuperaciéon (que puede durar meses en las paralisis
microvasculares), el alivio sintomatico de la diplopia es una
prioridad para el paciente.

Tratamientos Sintomaticos

La oclusiéon mediante un parche ocular o cinta adhesiva
translicida sobre una de las lentes de las gafas es la solucion
mas rapida y sencilla. Aunque eficaz para eliminar la diplopia,
sacrifica la vision binocular y la estereopsis. Los prismas son
una solucion optica elegante. Desvian la luz para que la imagen
que llega al ojo desviado se proyecte sobre la févea,
permitiendo la fusién cerebral. Los prismas de Fresnel son
laminas de vinilo flexibles que se adhieren a las gafas y son
ideales para situaciones temporales, como una paralisis en
recuperacion, ya que su potencia puede ajustarse facilmente.
Una vez que la desviacion se estabiliza, se pueden tallar pr1smas
permanentes en las lentes de las gafas, ofreciendo una mejor
calidad optica.

Tratamientos Médicos y Farmacologicos

La toxina botulinica (Botox®) inyectada en un musculo
extraocular ha ganado popularidad como una intervencion
temprana en ciertos tipos de estrabismo. En una paralisis aguda
del VI par, la inyecciéon en el musculo recto medial antagonista
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previene su contractura y puede acelerar la recuperacion de la
funcion del recto lateral. Su efecto es temporal (dura de 2 a 3
meses), lo que la convierte en un puente hacia la recuperacion o
la cirugia.

En la orbitopatia tiroidea, ademas de los corticosteroides y el
revolucionario teprotumumab, otros agentes biolégicos como el
rituximab y el micofenolato se estan investigando y utilizando
en casos seleccionados para controlar la fase inflamatoria
activa. Para la miastenia gravis, el tratamiento se basa en
inhibidores de la acetilcolinesterasa y una variedad de
inmunosupresores, adaptados a la gravedad de la enfermedad.

Avances en el Tratamiento Quiruargico

La cirugia de estrabismo se reserva para casos de diplopia
estable y cronica que no pueden manejarse con prismas. El
objetivo es realinear los ojos modificando la tension de los
musculos extraoculares. Las suturas ajustables representan un
refinamiento técnico crucial en la cirugia de estrabismo en
adultos. El musculo se vuelve a unir al globo ocular con una
sutura especial que permite un ajuste fino horas después de la
cirugia, con el paciente despierto, para optimizar la alineacion.
Esta técnica ha demostrado aumentar significativamente las
tasas de éxito (alineacion satisfactoria con una sola cirugia).

La cirugia de estrabismo minimamente invasiva (MISS),
aunque técnicamente mas demandante, utiliza incisiones
conjuntivales mucho mas pequenas. Los defensores de esta
técnica reportan una recuperaciéon mdas rapida, menos
inflamacion postoperatoria y mejor resultado estético.

Tabla 2: Opciones Quirurgicas Selectas para el
Estrabismo Paralitico

Procedimiento Principio Técnico y

Condicién < s . . .
Quiruargico Consideraciones
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Se trasponen fibras de los
musculos rectos superior e
inferior para que asistan en
la abducciéon (movimiento

hacia afuera). Se reserva
para paralisis completas sin

recuperacion.

Procedimiento de
Paralisis del VI | transposicién vertical
NC (Abducens) (Hummelsheim,
Jensen)

Se acorta y tensa el tendon
del musculo paralizado
para restaurar su funcién
de inciclotorsion y
depresion. Procedimiento
técnicamente delicado.

Parélisis del TV Plegange?to (; /
NC (Troclear) reseccion del tendon

del oblicuo superior

En paralisis completas, se

Cirugia de pueden realizar
Paralisis del III transposiciéon del | procedimientos complejos
NC tendon del oblicuo  como redirigir el tendén del
(Oculomotor) superior al recto oblicuo superior (inervado
medial por el IV NC) para ayudar

en la aduccién.

Se liberan los musculos

fibréticos y restringidos

(generalmente el recto

inferior y/o medial) y se
retroinsertan mas atras en

el globo ocular para
ampliar el campo de visiéon
binocular.

Estrabismo  Recesiéon de musculos
Restrictivo rectos sobre suturas
(Tiroideo) ajustables

Fuente: Basado en revisiones de cirugia de estrabismo, incluyendo Pineles et al.

(2020) y Holmes et al. (2021).
Rehabilitaciéon y Manejo a Largo Plazo

Para los pacientes cuya diplopia no se resuelve completamente,
la adaptacion es clave. La terapia visual y ortoptica puede ser
muy eficaz en condiciones especificas como la insuficiencia de
convergencia, entrenando al cerebro para mejorar el control de
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la fusion. Para otros, aprender a utilizar la oclusion selectiva o
adoptar una leve inclinacién de cabeza puede convertirse en
una estrategia funcional para mantener una vision unica en las
posiciones primarias de la mirada. El apoyo psicologico
también es un componente importante del manejo a largo
plazo.

Conclusiones y Direcciones Futuras

El abordaje de la diplopia en los Gltimos cinco anos se ha
transformado, pasando de un enfoque principalmente
observacional a uno mas intervencionista y preciso. La
capacidad de visualizar directamente las estructuras
neuroanatéomicas con RM de alta resolucién, de identificar
biomarcadores serologicos especificos y de intervenir con
terapias biologicas dirigidas y técnicas quirtrgicas refinadas ha
mejorado sustancialmente el prondstico para muchos pacientes.

Los desafios persisten. Las direcciones futuras de la
investigacion se centran en la neuroproteccion y regeneracion
de los nervios craneales danados, el desarrollo de terapias
inmunomoduladoras atin mas especificas con menos efectos
secundarios, y la aplicacion de la inteligencia artificial en la
interpretacion de imagenes y la prediccion de resultados
quirargicos. La continua colaboracién entre oftalmologos,
neurdlogos, radi6logos y cirujanos sera fundamental para seguir
desentrafiando los misterios de la diplopia y mejorar la vida de
quienes la padecen.
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