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SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia,
Excmas. e Ilmas. Autoridades,

Ilmos. Sras. y Sres. Académicos Numerarios,

Sras. y Sres. Académicos Correspondientes,

Querida familia, amigos y compaiieros,

Sefioras y sefores:

Es para mi un honor, que recibo con especial emocion, dirigirme a todos ustedes en este
acto solemne, con motivo de mi ingreso como Académico Correspondiente de la Real

Academia de Medicina de Galicia.

Deseo iniciar mi intervenciéon expresando mi mads sincera gratitud a las ilustrisimas
autoridades que nos honran con su presencia. En primer lugar, al presidente de la Real
Academia de Medicina de Galicia, D. Francisco Martelo Vilar y a su Junta Directiva.
Asimismo, mi reconocimiento se extiende a los académicos numerarios que tuvieron la
generosidad de avalar mi candidatura: D. Francisco Gomez-Ulla de Irazazdbal, D. Carlos
Acuifia Castroviejo y D. Fernando Ponte Hernando; asi como a todos los académicos
numerarios que, en la sesion celebrada en esta Real Casa el pasado 12 de enero,

acordaron por unanimidad mi nombramiento.

Mi trayectoria en la Oftalmologia comienza, de manera simbdlica, el 26 de marzo de
1965, dia el que naci en Santiago de Compostela. Aquel dia, mi padre, oftalmologo al
igual que mi abuelo, le dijo a todo el mundo que habia nacido el nuevo oftalmdlogo de la
familia. Creci bajo ese mandato, que lejos de ser una carga, se convirtié en una vocacion
natural. La influencia de mi madre, farmacéutica, aliment6 en mi una temprana pasion
por la biologia, lo que hizo que mi camino hacia la Medicina fuera una eleccion tan

l6gica como apasionada.



Estudi¢ Medicina con el firme propdsito de ser oftalmdlogo. Durante la licenciatura, sin
duda debido a mi pasion por la biologia, disfruté especialmente de disciplinas como la
Bioquimica, la Fisiologia, la Microbiologia o la Farmacologia, cimientos de lo que

vendria después.

Mi inmersion en la Oftalmologia comenzé de forma temprana: en cuarto curso de
licenciatura me incorporé como alumno en practicas —algo parecido a lo que hoy
denominariamos practicas extracurriculares— a la Catedra y Escuela Profesional de
Oftalmologia. Alli permaneci hasta finalizar mis estudios en sexto curso; un periodo
fundamental donde, ademés de iniciarme en la especialidad, realicé mi Tesina de
Licenciatura sobre la correccion quirtrgica del astigmatismo, bajo la direccion del

profesor Juan Duran de la Colina.

Sin embargo, el destino no siempre es una linea recta. Al concluir mis estudios, la
adjudicacion de plazas MIR me llevo a un desvio providencial: la Anatomia Patologica.
Lo que inicialmente pudo parecer una frustracién, se reveld6 como una oportunidad
extraordinaria que marc6 mi forma de entender la profesion. Conocer las bases
morfoldgicas y fisiopatologicas de la enfermedad, junto con mi pasion por las ciencias
antes mencionadas, me ha llevado a ver la Medicina como algo que va mucho mas alla de
la clinica convencional. Durante esta etapa, tuve el privilegio de formarme con el
profesor Jeronimo Forteza Vila, con quien mantuve una relacion profesional y personal
muy especial hasta el final de su vida. El profesor Forteza, conocedor de mis inquietudes
cientificas y de mi firme vocacion oftalmologica, supo comprender a la perfeccion mis
metas y me orientd de manera certera sobre como alcanzarlas, ensenandome a extraer el
maximo provecho de aquel periodo formativo. Asi, durante mi etapa de residente en
Anatomia Patologica, bajo la direccion del propio profesor Forteza, realicé mi tesis
doctoral sobre un tema de anatomia patologica ocular, concretamente un estudio

inmunofenotipico y molecular de los melanomas de la tivea.

Tras este periodo, volvi a presentarme al examen MIR y logré finalmente cumplir el
deseo de mi padre y mi propia ambicioén personal, formandome como oftalmologo en el

Hospital Universitario de Canarias.



En este recorrido, los agradecimientos son una deuda de honor. Empezando por mis
padres, Maximino Abraldes Puértolas y Aida Lopez-Veiga Ponte, a quienes debo mi
esencia. Ellos me legaron los valores del respeto, la honradez, la dignidad, la amistad y la

conviccion de que la familia es el nticleo fundamental de nuestra sociedad.

Mi gratitud se extiende también a los académicos aqui presentes que fueron mis maestros
en la Facultad de Medicina de Santiago. Permitanme recordar con especial afecto a dos
académicos numerarios que ya no nos acompaian: el profesor Manuel Sanchez Salorio,
quien me abri6 las puertas de la Catedra y Escuela Profesional de Oftalmologia y del
Instituto Galego de Oftalmoloxia, y el profesor Jos¢ Carro Otero, que fue presidente de

esta Real Academia, con quien, ademads, me unian lazos familiares.

Fue durante mi residencia cuando el profesor Miguel Angel Serrano Garcia despert6d en
mi la fascinacion por la retina, ese espacio unico donde, ademas de la pericia quirdrgica,
converge la complejidad médica de disciplinas como la Medicina Interna, la

Endocrinologia o la Reumatologia.

No obstante, no podria entenderse mi carrera sin la figura de mi mentor y gran maestro,
el profesor Francisco Gomez-Ulla de Irazazabal. El me permitié ser retinélogo, ejercer la
especialidad al mas alto nivel y ha sido el pilar fundamental de mi labor como
investigador y gestor de sociedades cientificas. De bien nacidos es ser agradecidos, y si
hoy soy el profesional que soy, es gracias a su apoyo constante. Tras muchos lustros
trabajando a su lado en el Instituto Gémez-Ulla, en el Servicio de Oftalmologia y en la
Universidad, puedo afirmar que su mayor virtud no es ser un jefe, sino un lider; un lider

generoso que impulsa a sus colaboradores y celebra verlos alcanzar sus propias metas.

He tenido el privilegio de desarrollar mi carrera con los doctores Goémez-Ulla, Serrano y
Forteza. En las distintas etapas en las que fueron mis jefes, todos ellos supieron valorar
mi dedicacion, reconocer mi potencial y guiarme con confianza. Por ello, les guardo una
gratitud infinita; no solo por el rigor y la excelencia que me transmitieron en lo
profesional, sino por haber sabido cultivar, por encima de la jerarquia asistencial, una

lealtad y una amistad que hoy considero uno de mis mayores tesoros.



De igual modo, y en un plano de enriquecimiento mutuo, no puedo olvidar a mi grupo de
compafieros de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo y del Club Espafiol de la Macula.
Con ellos he compartido innumerables horas de debate cientifico, proyectos de
investigacion, publicaciones y congresos que, ademds de enriquecer mi vision de nuestra

especialidad, han forjado vinculos profesionales y personales imborrables.

Mis agradecimientos alcanzan también a los miembros de mi junta directiva durante mi
etapa como presidente de la Sociedad Gallega de Oftalmologia, asi como a todos los
compafieros con los que he compartido trayectoria y esfuerzos en los Servicios de
Oftalmologia y Anatomia Patologica del Complexo Hospitalario Universitario de
Santiago, el Instituto Gomez-Ulla, el Instituto Galego de Oftalmoloxia y el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario de Canarias. En este punto, hago extensivo el
agradecimiento a los facultativos de los Servicios de Anestesiologia y de Farmacia
Hospitalaria de los centros antes mencionados, con quienes he mantenido una estrecha y

fructifera colaboracion, no solo asistencial, sino también, en muchos casos, investigadora.

He reservado para el final al faro de mi vida: mi familia. A mi mujer, Maria Luisa, y a
mis hijos, Mateo y Aida. Les doy las gracias y, al mismo tiempo, les pido perdon por el
tiempo robado; por las horas de parque que se convirtieron en horas frente al ordenador y
por las ausencias motivadas por congresos y deberes cientificos. Su apoyo incondicional,
junto con el de mi hermana Aida y el resto de la familia, ha sido el motor silencioso que

me ha permitido llegar hoy hasta aqui.

IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

El manejo de las oclusiones venosas de la retina (OVR) ha experimentado una evolucion
profunda en las tultimas dos décadas, impulsada por la introduccion de terapias
intravitreas y el desarrollo de técnicas de imagen avanzadas. Este cambio ha permitido
transformar una patologia histéricamente asociada a mal prondstico visual en una entidad
potencialmente tratable, con mejoras funcionales significativas en un alto porcentaje de

pacientes.



Las oclusiones venosas de la retina deben considerarse no solo como una patologia ocular
localizada, sino como una manifestacion de enfermedad vascular sistémica subyacente.
En este sentido, el abordaje terapéutico no puede limitarse al tratamiento intravitreo, sino
que debe incluir la identificaciéon y control de factores de riesgo sistémicos, con el
objetivo de mejorar el prondstico global del paciente y reducir el riesgo de eventos

vasculares mayores.

Uno de los aspectos clave que emerge de la evidencia disponible es la heterogeneidad de
la. OVR. Aunque el VEGF constituye el principal mediador implicado en la
hiperpermeabilidad vascular, la respuesta variable a los tratamientos anti-VEGF sugiere
la participacion de mecanismos adicionales, incluyendo procesos inflamatorios y
alteraciones en la estabilidad endotelial. Esta realidad cuestiona el modelo tradicional
centrado exclusivamente en la inhibicion del VEGF y ha impulsado el desarrollo de

terapias dirigidas a multiples dianas.

En este sentido, la incorporacion de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) como
herramienta central en la toma de decisiones ha permitido avanzar hacia un modelo
de medicina personalizada. Este enfoque representa un cambio significativo respecto a

modelos previos basados en protocolos uniformes.

Otro aspecto relevante es la falta de integracion entre el manejo oftalmologico y el
sistémico. A pesar de la evidencia que vincula la OVR con un aumento del riesgo
cardiovascular, en la practica clinica el abordaje sistémico suele ser insuficiente o
fragmentado. Este hecho pone de manifiesto la necesidad de un enfoque multidisciplinar

que permita abordar la enfermedad de forma integral.

Finalmente, el futuro del manejo de la OVR probablemente estara marcado por la
integracion de multiples avances. El desarrollo de farmacos con mayor durabilidad, la
identificacion de biomarcadores predictivos robustos y la aplicacion de inteligencia
artificial para la estratificacion de pacientes podrian transformar el paradigma actual

hacia una medicina verdaderamente personalizada.



He seleccionado este tema para mi discurso motivado por una trayectoria de afios de
experiencia en esta patologia (1,2). Esta labor representa la continuidad de una linea de
investigacion iniciada originalmente por el profesor Gdmez-Ulla en su tesis doctoral (3),

y que hemos cultivado con perseverancia y rigor a lo largo de todos estos afios (4—6).

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

Las OVR constituyen una de las principales causas de pérdida visual de origen vascular
en la poblacion adulta, situdndose tnicamente por detras de la retinopatia diabética en
términos de prevalencia y carga de enfermedad a nivel global (7). Esta entidad engloba
un conjunto heterogéneo de procesos caracterizados por la obstruccion del drenaje
venoso retiniano, que puede producirse a nivel de la vena central de la retina —oclusion
de vena central de la retina (OVCR)— o en ramas venosas —oclusion de rama venosa
retiniana (ORVR)—, con diferencias relevantes en su fisiopatologia, presentacion clinica,

evolucion natural y prondstico visual.

Desde el punto de vista epidemiologico, la OVR presenta una prevalencia estimada en
torno al 0,5% en poblacion mayor de 30 afios (8), con un claro incremento asociado a la
edad y a la presencia de factores de riesgo cardiovascular. La ORVR representa
aproximadamente el 80-85% de los casos, siendo més frecuente y, en general, de mejor
pronostico visual que la OVCR, que se asocia a un mayor riesgo de complicaciones
isquémicas y neovasculares (8). Este patron epidemiologico pone de manifiesto la
estrecha relacion entre la OVR y la enfermedad vascular sistémica, lo que ha llevado a
considerar esta patologia no como un proceso exclusivamente ocular, sino como una

manifestacion localizada de alteraciones vasculares sistémicas subyacentes.

La OVR es un problema vascular retiniano que puede producir una morbilidad ocular
significativa. Suele afectar a varones y a mujeres por igual y se produce

fundamentalmente en personas mayores de 65 afios (2,5,6)

Tradicionalmente, el abordaje de la OVR se ha centrado en la descripcion de sus

manifestaciones clinicas y en el tratamiento de sus complicaciones, especialmente el



edema macular y la neovascularizacion. Sin embargo, en las ltimas dos décadas se ha
producido un cambio sustancial en la comprension de la enfermedad, impulsado por el
desarrollo de técnicas de imagen avanzadas y de nuevas estrategias terapéuticas. En
particular, la introduccién de la OCT ha permitido una caracterizacion detallada de la
arquitectura retiniana, facilitando la identificacion de biomarcadores estructurales con

valor diagndstico y pronostico.

Paralelamente, la irrupcién de la terapia intravitrea, con fdrmacos antiangiogénicos
dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y los corticoides
intravitreos han transformado de manera radical el manejo clinico de la OVR. Los
ensayos clinicos pivotales CRUISE (9) y BRAVO (10) con ranibizumab, asi como
COPERNICUS, GALILEO (11-15) y VIBRANT (16) con aflibercept, demostraron
mejoras significativas en la agudeza visual y en los pardmetros anatomicos del edema
macular secundario a las OVR. El ensayo GENEVA (17,18) demostr6 la eficacia y
seguridad del implante intravitreo de dexametasona en el edema macular asociado a esta

patologia.

Mas recientemente, el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, como el uso de
aflibercept a dosis altas (8 mg) evaluado en el ensayo QUASAR (19) o la inhibicion dual
de VEGF-A y angiopoyetina-2 mediante faricimab en los ensayos BALATON vy
COMINO (20,21), refleja una evolucion hacia tratamientos mdas duraderos y

fisiopatologicamente integrados.

A pesar de estos avances, la respuesta al tratamiento sigue siendo variable, lo que pone de
manifiesto la complejidad fisiopatologica de la enfermedad. En este sentido, la OVR debe
entenderse como un espectro en el que coexisten, en distinta proporcidon, mecanismos
hemodindmicos, isquémicos, angiogénicos e inflamatorios. Esta vision ha dado lugar al
concepto de medicina personalizada en retina, en la que la caracterizacion individual del

paciente mediante biomarcadores permite optimizar la estrategia terapéutica.

Por otra parte, el reconocimiento de la OVR como una manifestaciéon de enfermedad

vascular sistémica ha puesto de relieve la importancia del manejo integral del paciente. El



control de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), como la hipertension arterial (HTA),
la diabetes mellitus o la dislipemia, no solo tiene implicaciones en la evolucioén ocular,

sino también en la prevencion de eventos vasculares mayores.

FACTORES DE RIESGO

Entre los principales factores de riesgo relacionados con la OVR, en las tltimas décadas
se ha demostrado que los FRCV son los mds relevantes (22,23). Entre ellos, destacan
principalmente la HTA y la edad, seguidos de la dislipemia y la diabetes mellitus,
especialmente en casos de OVCR (22-24) y el tabaquismo (25). La HTA destaca como el
mas relevante, ya que se estima que afecta al 50-75% de los pacientes con OVR (26). La
edad avanzada constituye uno de los factores predisponentes mas relevantes en la
patologia venosa retiniana. Las OVR son relativamente poco frecuentes en menores de 40
afios, tan solo solo un 10% de los casos se producen antes de esta edad. La mayoria de los
diagndsticos ocurren en personas mayores de 65 afios, con un incremento progresivo en

cada década y alcanzando su mayor prevalencia en pacientes mayores de 80 afios (8).

Con menor frecuencia, algunos casos se relacionan con los sindromes que cursan con
hiperviscosidad sanguinea y la presencia de trombofilias congénitas, y adquiridas como el

sindrome antifosfolipidico (27,28).

La terapia hormonal sustitutiva y los anticonceptivos orales combinados con estrégenos

producen un incremento del riesgo de enfermedad tromboembolica venosa (29).

En otras ocasiones, la OVR se produce en el contexto de enfermedades inflamatorias
sistémicas como vasculitis con afectacion retiniana, enfermedad de Behget, poliarteritis

nodosa, granulomatosis con poliangeitis y el lupus eritematoso sistémico entre otras (30).

Factores de riesgo a nivel local son la hipermetropia y el glaucoma. El glaucoma y la
hipertension ocular se han asociado especialmente a la OVCR, debido a su posible papel
en la alteracion del flujo venoso a nivel de la lamina cribosa. El control de la presion
intraocular forma parte del manejo global del paciente, especialmente en aquellos con

factores de riesgo para glaucoma (29).



FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las OVR es compleja y multifactorial, resultado de la interaccion de
alteraciones hemodindmicas, dafio endotelial y estados de hipercoagulabilidad, en
consonancia con la clasica triada de Virchow. No obstante, los avances en la
comprension de la microcirculacion retiniana y en las técnicas de imagen han permitido
desarrollar un modelo fisiopatolégico mas integrado, en el que se reconocen multiples
mecanismos interrelacionados que determinan tanto la aparicion de la enfermedad como

su evolucidn clinica.
1. Alteraciones hemodinamicas y compresion arteriovenosa

La OVR es una enfermedad vascular caracterizada por la interrupcion del flujo sanguineo
en la red venosa de la retina. Esta alteracion provoca congestion y dilatacion de las venas
retinianas debido al aumento de la presion venosa, lo que desencadena edema y
hemorragias intrarretinianas, exudados, edema macular e incluso grados variables de
isquemia (22). La proliferacion endotelial y la reaccién inflamatoria son efectos

secundarios (23).

La circulacion retiniana presenta una disposicion anatomica particular en la que arterias y
venas comparten una vaina adventicia comun en los cruces arteriovenosos. Este hecho
tiene especial relevancia en la ORVR, donde la esclerosis arterial secundaria a factores de
riesgo como la hipertension arterial o la aterosclerosis produce una compresion mecanica
de la vena adyacente. Esta compresion genera una reduccion del calibre venoso,
alteracion del flujo laminar y aparicion de turbulencias, favoreciendo el dafio endotelial y

la formacion de trombos.

En la OVCR, el mecanismo es diferente. La obstruccion suele localizarse a nivel de la
lamina cribosa, donde la vena central atraviesa un espacio anatdmicamente restringido.
Factores como el aumento de la presion intraocular, el glaucoma o cambios estructurales

del nervio Optico pueden contribuir al colapso venoso y a la trombosis.



2. Daiio endotelial y activacion de la coagulacion

El dafio endotelial constituye un elemento clave en la génesis de la OVR. La alteracion
del endotelio vascular favorece la expresion de moléculas de adhesion, la agregacion
plaquetaria y la activacion de la cascada de coagulacion, lo que contribuye a la formacion

y progresion del trombo venoso y a una reaccion inflamatoria local (22,23) .

Ademas, el endotelio retiniano desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de
la barrera hematorretiniana. Su disfunciéon conduce a un aumento de la permeabilidad
vascular, facilitando la extravasacion de liquido y proteinas hacia el tejido retiniano, lo

que constituye la base del edema macular.

3. Hipoxia retiniana y eje VEGF

Como consecuencia de la obstruccién venosa, se produce un aumento de la presion
hidrostatica capilar y una disminucién del flujo sanguineo efectivo, lo que da lugar a un
estado de hipoxia tisular. Este ambiente hipoxico induce la activacion del factor inducible

por hipoxia (HIF-1a), que a su vez estimula la expresion de VEGF.

El VEGF es el principal mediador de la hiperpermeabilidad vascular en la OVR. Actia
aumentando la permeabilidad de los capilares retinianos, promoviendo la formacién de
edema macular y favoreciendo la neovascularizacion en fases avanzadas de la
enfermedad. El VEGEF es el principal responsable de la angiogénesis y el incremento de
la permeabilidad vascular (31) . Este mecanismo explica la eficacia de los tratamientos

anti-VEGF en la reduccién del edema y la mejora de la agudeza visual.

Sin embargo, la respuesta incompleta observada en algunos pacientes sugiere que el

VEGF no es el tnico factor implicado, lo que ha llevado a investigar otros mediadores.

4. Inflamacion y mediadores no angiogénicos

En los ultimos afos, se ha puesto de manifiesto el papel de la inflamacion en la
fisiopatologia de la OVR. Diversas citoquinas, como la interleucina-6 (IL-6), la

interleucina-8 (IL-8) y la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), se



encuentran elevadas en el humor vitreo de pacientes con OVR a identificar casos con EM

predominantemente impulsado por la inflamacion (32-35).

Estas moléculas contribuyen a la disfuncion de la barrera hematorretiniana, aumentan la
permeabilidad vascular y perpetian el edema macular. Ademas, la activacion de células
inflamatorias y de la microglia retiniana puede generar dafio estructural adicional,

independiente del eje VEGF.

Este componente inflamatorio explica la eficacia de los corticoides intravitreos en
determinados pacientes y sustenta el desarrollo de terapias con mecanismos de accion

mas amplios, como faricimab.

5. Isquemia retiniana y neovascularizacion

La extension de la no perfusion capilar determina el grado de isquemia retiniana, que
constituye uno de los principales factores pronosticos en la OVR. La isquemia mantenida
induce una produccion sostenida de VEGF y otros factores proangiogénicos, lo que

favorece la aparicion de neovascularizacion retiniana, papilar o del segmento anterior.

En la OVCR isquémica, este proceso puede dar lugar al desarrollo de glaucoma

neovascular, una de las complicaciones mas graves de la enfermedad.

6. Modelo fisiopatologico integrado

En conjunto, la OVR debe entenderse como el resultado de la interaccion de multiples

mecanismos:

e Obstruccion venosa — aumento de presion capilar
e Hipoxia — liberacion de VEGF
e Inflamacion — disfuncidn vascular adicional

e Isquemia — neovascularizacion

La contribucién relativa de cada uno de estos mecanismos varia entre pacientes, lo que

explica la heterogeneidad clinica y la variabilidad en la respuesta al tratamiento.



CLASIFICACION ANATOMICA

La clasificacion anatomica permite diferenciar entidades con una historia natural,

pronostico y tratamiento diferente (36—38).

1.

Oclusion de vena central de la retina (OVCR): oclusion de la vena central

de la retina localizada en el nervio optico.

Oclusion de rama venosa retiniana (ORVR):

2.1 ORVR mayor o principal: oclusion de rama primer orden fuera de la
papila, pero con afectacion de ramas maculares.

2.2 ORVR macular o menor: afectacion solo de una rama macular

2.3 ORVR periférica o secundaria: oclusion de rama venosa que no afecta
a la circulacion macular, frecuentemente asintomatica.

Oclusion hemicentral de vena retiniana: oclusion rama principal superior o

inferior de vena central de retina a nivel papilar. Clasicamente incluida

entre las oclusiones de rama; sin embargo, el curso clinico, pronostico y

manejo esta mas proximo a la OVCR.

Oclusion hemiretiniana: cuando la oclusion se produce fuera de la papila,

el punto de la oclusion es visible y por la disposicion anatomica de

division afecta a toda la hemiretina superior o inferior se denomina

oclusiéon hemiretiniana pero a diferencia de la hemicentral en nada se

diferencia de las ORVR.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica depende de varios factores, entre ellos la localizacion de la

oclusion, la implicacion de la mdacula y la aparicion de complicaciones asociadas,

principalmente el edema macular y la neovascularizaciéon (38—41). Esta ultima se

desarrolla en el 36% de los ojos con areas de no perfusion superiores a 5 areas de disco

(AD) y en el 62% cuando dichas areas superan los 10 AD (42,43).

El sintoma cardinal es la pérdida de vision brusca e indolora (29).



e OVCR: La pérdida de vision es habitualmente mas severa y difusa. Puede existir

defecto pupilar aferente relativo en las formas isquémicas (29).

e ORVR: La pérdida visual es sectorial o altitudinal y depende criticamente de si la

oclusion afecta el paquete vascular macular (29,44) .

La apariencia del fondo de ojo varia segtn el tipo y la gravedad de la oclusion (29):

e Signos Comunes (congestion y hemorragia):

o Hemorragias retinianas: en "mancha y llama" (capa de fibras nerviosas),
que se extienden en el sector afectado (ORVR) o por los cuatro cuadrantes

(OVCR).
o Dilatacion y tortuosidad venosa
o Edema retiniano: especialmente a nivel macular.
o Edema de papila: habitual en la OVCR.
e Signos de Isquemia:

o Manchas Algodonosas (infartos de la capa de fibras nerviosas): areas

focales de isquemia.

o Puede existir defecto pupilar aferente relativo (DPAR) en las formas

isquémicas de OVCR.

Signos en la fase cronica: pueden existir shunts Optico-ciliares/colaterales (45) y
neovascularizacion (en formas isquémicas) e incluso hemorragia vitrea. La rubeosis
iridis, es decir la neovascularizacion en el iris (NVI) y/o la presencia de
neovascularizacion en el angulo camerular (NVA) puede aparecer en las formas
isquémicas de OVCR. La neovascularizacion aparece en el 15-34% de las formas no
isquémicas y en aproximadamente el 50% de las isquémicas de OVCR (46). En ORVR
puede aparecer neovascularizacion papilar (NVP) o retiniana (NVR), hasta en el 36% de
las formas isquémicas, y hemorragia vitrea (38,39). La oclusion hemicentral presenta

dilataciéon venosa y hemorragias retinianas que afectan a una hemirretina completa



(superior o inferior), comprometiendo tanto el cuadrante nasal como el temporal. Se
asocia a otros signos propios de la oclusion venosa (47). Desde el punto de vista clinico y
fisiopatologico, se asemeja mas a la oclusion de vena central, aunque presenta un mayor

riesgo de neovascularizacion en el polo posterior que ésta (40).

DIAGNOSTICO Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El diagndstico y seguimiento de las OVR se basa en un enfoque multimodal que integra
técnicas de imagen estructural y funcional. La evolucion de estas herramientas ha
permitido una caracterizacion cada vez mas precisa de la enfermedad, facilitando tanto la
evaluacion inicial como la monitorizacion de la respuesta terapéutica y la deteccion

precoz de complicaciones.

El diagnostico es fundoscopico (48). Las pruebas complementarias permiten caracterizar

el cuadro oclusivo y edematoso.

Tradicionalmente, la angiografia fluoresceinica (AGF) constituia la técnica de referencia
en el estudio de la OVR. Sin embargo, en la actualidad, la tomografia de coherencia
Optica (OCT) ha pasado a ocupar un papel central en la practica clinica, complementada
por la angiografia OCT (OCTA), que aporta informacion adicional sobre la

microvasculatura retiniana (29).

Angiografia fluoresceinica

La angiografia es una herramienta que permite la valoracion de la perfusion retiniana y la
identificacion de areas de isquemia capilar. Tras la inyeccion intravenosa de fluoresceina,
permite analizar la dindmica vascular retiniana, evidenciando retrasos en el llenado

venoso, areas de no perfusion, fuga vascular y presencia de neovascularizacion (29).

Su principal utilidad clinica radica en la diferenciacion entre formas isquémicas y no
isquémicas. La extension de la no perfusion capilar se correlaciona directamente con el
riesgo de complicaciones neovasculares, incluyendo neovascularizacion retiniana, papilar

o del segmento anterior, asi como el desarrollo de glaucoma neovascular.



Ademas, la AGF permite identificar areas periféricas de isquemia que pueden no ser
evidentes en la exploracion clinica, lo que resulta relevante para la indicacion de

fotocoagulacion laser en casos seleccionados.

No obstante, la AGF presenta limitaciones importantes. Se trata de una técnica invasiva,
con riesgo de efectos adversos, y su repeticion frecuente no es practica. Asimismo, la
presencia de fuga intensa puede dificultar la visualizacion de la microvasculatura,

especialmente en fases avanzadas del edema macular (49).

Habitualmente la AGF no se realiza en la fase aguda de las OVR por el efecto pantalla de

las hemorragias (49). Se suele esperar de 3 a 6 meses desde la fase aguda (29).

La generalizacion del uso de la angiografia de ultra campo amplio (UWF-FA) permite
visualizar mas facilmente la extension de areas de isquemia. El indice de isquemia
retiniana (porcentaje de area de no perfusion entre el area retiniana total) se ha propuesto
como un factor pronostico (32). El indice de fuga relacion (area de fuga entre el area
total) se ha correlacionado significativamente con la gravedad de la EM quistico (50).
Con la angiografia de ultra campo amplio (UWF-FA) se ha definido el indice de isquemia
retiniana >45% con mayor riesgo de neovascularizacion en OVCR (51). En la ORVR
empleando UWF-FA, el indice isquémico de riesgo para desarrollo de neovasos todavia

no esta claramente definido (42).

Tomografia de coherencia optica (OCT)

La OCT se ha convertido en la herramienta fundamental en el manejo clinico de la OVR,
debido a su cardcter no invasivo, su elevada reproducibilidad y su capacidad para

proporcionar informacién cuantitativa y cualitativa de la retina (52).

En el contexto de la OVR, la OCT permite evaluar de forma precisa el EM, identificando
la presencia de fluido intrarretiniano (FIR), fluido subretiniano (FSR) y engrosamiento
retiniano difuso (52). La medicion del grosor central macular constituye uno de los
principales pardmetros utilizados para monitorizar la respuesta al tratamiento. La OCT

permite identificar, de manera no invasiva, los cambios morfoldgicos de la retina y se



utiliza como herramienta diagnoéstica, permitiendo la caracterizacion del EM y para

observar la respuesta individual al tratamiento (53).

Mas alld de la cuantificacion del edema, la OCT permite identificar biomarcadores
estructurales con valor prondstico. La desorganizacién de las capas retinianas internas
(DRIL), la integridad de la zona elipsoide y la presencia de puntos hiperreflectivos han

demostrado correlacion con la agudeza visual y con la respuesta terapéutica.

En este sentido, la OCT no solo permite evaluar la anatomia retiniana, sino que actia
como una herramienta indirecta para inferir los mecanismos fisiopatologicos

predominantes en cada paciente, lo que resulta clave en la toma de decisiones clinicas.

Debe realizarse, en el momento del diagndstico, ya que se han establecido correlaciones
entre los signos tomograficos y el prondstico visual (53—56), asi como en todas las visitas
de seguimiento porque permite ver la evolucion, la respuesta al tratamiento y posibles

complicaciones subsidiarias de cirugia u otras alternativas terapéuticas (57).

Angiografia OCT (OCTA)

La angiografia OCT (OCTA) representa un avance significativo en la evaluacion de la
microvasculatura retiniana, permitiendo la visualizacion de los plexos capilares sin
necesidad de contraste intravenoso. Es una prueba de imagen no invasiva que ha
permitido por primera vez la visualizacion diferenciada de los plexos vasculares
retinianos (superficial -PCS- y profundo -PCP-), la retina avascular y la coriocapilar

(58,59).

En la OVR, la OCTA permite identificar areas de no perfusion capilar tanto en el plexo
superficial como en el profundo, asi como evaluar la morfologia de la zona avascular
foveal (60). Diversos estudios han demostrado que las alteraciones en el plexo capilar
profundo se correlacionan de forma mads estrecha con la pérdida de agudeza visual que las

del plexo superficial (59).

Ademas, la OCTA permite monitorizar de forma longitudinal los cambios en la perfusion

retiniana, lo que puede resultar util para evaluar la progresion de la enfermedad y la



respuesta al tratamiento. Permite obtener datos sobre la localizacion de los cambios
microvasculares en las OVR, desconocidos anteriormente, asi como medir

cuantitativamente los cambios en los diferentes pardmetros tras el proceso oclusivo.

Sin embargo, esta técnica presenta limitaciones, como la presencia de artefactos de
movimiento, la dependencia de la calidad de la imagen y la imposibilidad de detectar
fuga vascular. Ofrece un menor campo de visualizaciéon en comparacion con la AGF de
campo amplio (200°) (58). Ademas, los artefactos por opacidad de medios como las
hemorragias pueden dificultar la interpretacion de la prueba. Sin embargo, en las OVR la
mayor parte de las hemorragias intrarretinianas se localizan a nivel del PCP, por lo que la
OCTA permitiria desde el momento inicial la medicion de las areas de no perfusion (NP)
en el PCS sin incurrir en errores de interpretacion de la hiporreflectividad (61). Mediante

la OCTA se pueden analizar:

e Areas de no perfusion periférica (62—65) .

o Diferenciacion entre OVCR isquémica/no isquémica: se ha descrito la
correlacion entre el area de no perfusion en media periferia en OCTA con el
area de no perfusion total mediante AGF (65).

o La OCTA es superior a la AGF en cuanto a la evaluacion del area de no
perfusion macular y en media periferia (66—71). Esto se debe a la ausencia de
fuga de contraste con esta técnica. Sin embargo, la OCTA no detecta
velocidades de flujo bajas, lo que en ocasiones podria sobreestimar el 4rea de
no perfusion. Con los softwares actuales la AGF es superior a la OCTA para
la evaluacion del area de NP en extrema periferia (65,74,75). Esto se debe
exclusivamente a la diferencia en el campo de visualizaciéon entre ambas
técnicas de imagen (71,72), abarcando el montaje de OCTA los 70° y la AGF
de campo ultra amplio los 200° (73). En la actualidad existen sistemas de
Swept-Source OCTA de campo ultra amplio (UWF-SS-OCTA) que aportan
informacion cuantitativa en imagenes de 24 x 20 mm (74).

e Neovascularizacion retiniana (NVR) (75).

e Densidad vascular: se ha visto que disminuye en las OVR (75,76).



e La OCTA y AGF son similares en cuanto a la identificacion y clasificacion de la
NVR en ojos con ORVR. La ligera superioridad de la AGF se basa tinicamente en el
mayor campo de visualizacion que alcanza esta técnica (77).

e Si el fotomontaje de OCTA logra abarcar el borde de perfusion—no perfusion, la
OCTA es superior a la AGF UWF para la deteccion de NVR. Ademas, tiene la
capacidad de identificar el tipo de NV (77).

e La OCTA panoramica (5 imagenes de 12x12 mm) detecta al menos una de las NV en
todos los 0jos con ORVR que desarrollaron NVR detectada mediante AGF, por lo

que la OCTA seria suficiente para el seguimiento (62).

Biomarcadores en Oclusion Venosa retiniana

Un biomarcador se define como un indicador medible de un estado bioldgico normal,
patologico o de una respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica (78). Los
biomarcadores pueden tener utilidad en la patologia retiniana como biomarcadores de
diagnéstico, biomarcadores de prondstico, biomarcadores predictivos (que se emplean
para predecir el efecto y el impacto de un tratamiento en particular y son beneficiosos

para orientar la eleccion Optima del tratamiento), y biomarcadores de seguridad (29).

Los biomarcadores pronosticos se pueden utilizar para pronosticar el resultado funcional

futuro independientemente del tratamiento (53).
También pueden diferenciarse en marcadores humorales y de imagen.

En oftalmologia, los biomarcadores basados en imagenes, especialmente mediante
tomografia de coherencia doptica (OCT), estan emergiendo como herramientas cruciales
para el diagndstico y seguimiento de patologias como la retinopatia diabética, la
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y la oclusién venosa retiniana (OVR).
Son herramientas esenciales para la medicina de precision, permitiendo una
aproximacion mas personalizada al diagndstico, prondstico y tratamiento de diversas

enfermedades.



1. Biomarcadores humorales (inflamacion, angiogénesis y permeabilidad

vascular)

El VEGF es el principal responsable de la angiogénesis y el incremento de la
permeabilidad vascular (31) . Niveles elevados de VEGF se encuentran en vitreo/humor
acuoso de pacientes con OVR (31,79) y sus niveles estan directamente relacionados con
la severidad del EM, el FSR, la extension del area de no perfusion macular, el area de
isquemia periférica y el rezume de fluoresceina en la angiofluoresceingrafia (AFG)

(31,80).

Si bien el VEGF desempefia un papel significativo en la mediacion de la permeabilidad
vascular que contribuye al EM, la inflamacion constituye otra via critica en su
fisiopatologia (32-34). Ademas, el dafio estructural y la pérdida de células de Miiller

podrian ser factores determinantes en este proceso (25).

En la OVR se han identificado biomarcadores humorales de inflamacién en vitreo y
humor acuoso como IL-6, IL-8, ICAM-1 y MCP-1 y su correlacién con biomarcadores de
imagen podria ayudar a identificar casos con EM predominantemente impulsado por la

inflamacién (32-35).

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria derivada de macrdéfagos y linfocitos T
activados. Es sintetizada a nivel retiniano por las células endoteliales y las células de
Miiller. Esta citoquina contribuye al EM ya que estimula la producciéon de VEGF e
induce una disminucidon de las proteinas de unidn intercelular en células endoteliales
(32,33). En la OVCR isquémica, los niveles elevados de IL-6 en el humor vitreo se
correlacionan significativamente con la extension de la isquemia y la gravedad del EM
(25-27). Niveles mas altos de IL-6 estan asociados con un mayor grosor central de la
retina (GCR) y una mayor extension de las areas de no perfusion, asi como la presencia

de fluido subretiniano (FSR) (32,34).

La IL-8 es altamente expresada en células endoteliales que sufren hipoxia y estrés
oxidativo, asi como por las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) (80,81) y
se encuentra elevada el humor acuoso y vitreo tanto en la OVCR como en la ORVR

(31,35,80). La IL-8 promueve la adhesion de leucocitos al endotelio vascular y la



secrecion de VEGF, exacerbando la inflamacion y la permeabilidad vascular. Un nivel
basal elevado de IL-8 se correlaciona con una mayor severidad del EM y un mayor GRC

(33,80).

La IL-12 y la IL-13 son otras citoquinas proinflamatorias que también se encuentran
elevadas en pacientes con OVR (80). Estas citoquinas tienen una correlacion negativa
con la isquemia retiniana, el GCR y el desprendimiento de la retina neurosensorial

(DNS).

Algunos estudios han sefialado una asociacion significativa entre los niveles de IL-12 en
el humor acuoso y una respuesta refractaria a los anti-VEGF en pacientes con ORVR
(82). De manera similar, los niveles elevados de IL-13 también se han vinculado con una

respuesta insuficiente a los anti-VEGF(82).

La MCP-1 es una quimioquina que promueve la quimiotaxis de monocitos. Sus niveles se
correlacionan con el GCR, la altura del DNS y la extension de las areas de no perfusion

(80) .

La Angiopoyetina-2 (Ang-2) es una citoquina proangiogénica con propiedades
proinflamatorias y de desestabilizacién vascular que ha ido reclamando importancia
creciente tras la llegada de las nuevas terapias intravitreas. Varios estudios muestran un
incremento significativo de esta molécula en humor acuoso y vitreo de pacientes con

OVR Yy sus niveles se relacionan con GCR elevado (83).

Si bien estos marcadores humorales pueden ser ttiles en el pronostico y tratamiento, la
toma de muestras de humor acuoso y/o vitreo o muestras de sangre periférica y el
perfilado de citoquinas no se realizan cominmente en la practica clinica diaria por los
costes elevados y la invasividad de los procedimientos. En este sentido, los
biomarcadores de imagen pueden proporcionar informacion valiosa para el pronostico y
la seleccion de la estrategia de tratamiento mas adecuada, de manera simple, rapida y no

invasiva (84).



2. Biomarcadores de imagen

Uno de los avances mas relevantes en la comprension de la OVR ha sido la posibilidad de
correlacionar los mecanismos fisiopatoldgicos con hallazgos estructurales en la OCT (53).
Los biomarcadores obtenidos mediante OCT, OCTA e incluso AGF ofrecen informacion
critica para personalizar el tratamiento en pacientes con EM asociado a OVR y obtener
informacion pronoéstica. Esta correlacion ha permitido avanzar hacia un modelo
fisiopatologico integrado, en el que la OCT no solo describe la anatomia, sino que actua
como una ventana indirecta a los mecanismos biologicos subyacentes (29). Han sido

descritos varios biomarcadores de imagen:

e Grosor Central de la Retina (GCR): El GCR se define como el grosor
promedio de la retina desde la membrana limitante interna (MLI) al epitelio
pigmentado de la retina (EPR) en el 4rea macular central de 1 mm (que coincide
con la fovea anatdmica) en micras (um) (84). Constituye un parametro numérico
objetivo y reproducible, ampliamente utilizado en las distintas plataformas de
OCT y estudiado en numerosos ensayos clinicos para cuantificar el grado de EM.
El incremento del GCR se relaciona directamente con la perdida de agudeza
visual (AV) relacionada con el EM en la OVR, pero su disminucidon no siempre se
acompafia de una mejoria de la AV (53,85) ya que esta depende de multiples
factores. Un incremento del GCR se correlaciona con mayores niveles en
vitreo/humor acuoso de VEGF, Ang-2 y citoquinas proinflamatorias como IL-6,
IL-8 y MCP-1 (53). La mayoria de los pacientes con un GCR elevado antes del
tratamiento suelen responder a los anti-VEGF. Sin embargo, existen pacientes
tratados con anti-VEGF que no presentan una disminucion significativa del GCR
y que, al contrario, presentan una disminucion significativa del mismo tras la
inyeccion de implante intravitreo de dexametasona. En estos casos se puede
asumir que el EM tiene un componente inflamatorio predominante (53,86) . Un
GCR >570 micras al diagndstico o durante el seguimiento/tratamiento se asocia a
un mayor riesgo de recidiva en pacientes tratados con anti-VEGF y es predictor
de buena respuesta a los corticoides (53,86,87). Varios estudios han demostrado

que al cambiar de anti-VEGF a corticosteroides en pacientes con GCR elevado



persistente, se logra una reduccion significativa del grosor de la retina y, en

algunos casos, mejoria de la AV (53,86,88).

La desorganizacion de las capas retinianas internas (Disorganization of the
inner retinal layers — DRIL-) refleja dafio neuronal y se asocia a isquemia y mal
pronostico visual. EI DRIL se caracteriza por la incapacidad de segmentar las
capas internas de la retina en la zona central de 1 mm. El DRIL consiste en una
desestructuracion de las capas de la retina interna, probablemente por una
disrupcion de las conexiones sinapticas de las células amacrinas, bipolares y
horizontales (89). Esto resulta en un defecto funcional, ya que implica una
alteracion de la via visual entre los fotorreceptores y las células ganglionares (53).
Su extension se asocia a la severidad de la isquemia y puede asociarse a un
incremento de la zona avascular foveal (ZAF), una hipoperfusion en todos los
plexos capilares y dafio de la retina externa (53,89,90). La ausencia de DRIL al
inicio se asocia con mejores ganancias de AV corregida después del tratamiento
anti-VEGF(53) . La presencia de DRIL al diagndstico se asocia a peor AV inicial
(57). Se considera un importante biomarcador de prediccion de falta de
recuperacion visual incluso tras el tratamiento exitoso del EM seglin los
resultados de numerosos estudios (53,87,89,91). Se ha identificado el DRIL como
el principal factor predictivo de baja AV incluso tras 2 afios de seguimiento en
pacientes con OVCR (89).

Los puntos hiperreflectivos (PHR) se consideran marcadores de inflamacion y
activacion microglial. Los PHR, principalmente en las capas externas, podrian ser
indicativos de la existencia de una reaccion inflamatoria y puede ser un marcador
de actividad de la enfermedad (54,55,92) . Se sugiere que se puede tratar de
células de la microglia activadas lo que le podria convertir en un marcador util
para tomar decisiones sobre tratamiento (53,55,93). Los PHR son indicadores de
inflamacion activa y se correlacionan con niveles elevados de citoquinas
inflamatorias como IL-1, IL-6 e IL-8 (53). Ademas, su presencia se asocia a un
incremento del FIR, FSR y alteraciones de la retina externa (94). Los PHR se

consideran un biomarcador de buena respuesta al tratamiento con corticoides (53)



mientras que se asocian a peor respuesta al tratamiento con anti-VEGF,
especialmente los localizados en la retina externa, y su ausencia al comienzo del
tratamiento supone una mejor respuesta al tratamiento con anti-VEGF a los 12
meses (52,53). Se ha descrito que el tratamiento con implante intravitreo de
dexametasona proporciona una mayor reduccion del numero de PHR comparado
con los farmacos anti-VEGF (89-91,95,96).

El fluido subretiniano (FSR) puede indicar disfuncion de la barrera
hematorretiniana y componente inflamatorio. E1 FSR y el DNS se han vuelto cada
vez mas relevantes en la evaluacion prondstica y en la toma de decisiones
terapéuticas en distintas patologias vasculares de la retina, y particularmente en la
OVR y en el EMD. La presencia y magnitud del FSR y DNS se consideran
potenciales biomarcadores anatdmicos y funcionales que pueden orientar tanto el
seguimiento como la estrategia de tratamiento (97).

Integridad de la zona de los elipsoides (EZ) y de la membrana limitante
externa (MLE). La alteraciéon de la refleja dafio de los fotorreceptores y se
asocia a peor recuperacion funcional. Tiene un valor pronodstico negativo si hay
disrupcion (53). Los pacientes con integridad de la EZ presentan mejores AV tras
el tratamiento (48,55,56) mientras que su alteraciéon comporta peores resultados
funcionales (53). Una EZ sin defectos se asocia a buena respuesta al tratamiento
del EM con anti-VEGF (53,94). Una alteracion de la integridad de la EZ se
encuentra mas frecuentemente en pacientes que no responden al tratamiento con
anti-VEGF (97-99) y, aunque en estos casos el tratamiento con implante
intravitreo de dexametasona pueda llevar a una resolucion del EM, es posible que
no se asocie a una mejoria de la AV. La disrupcion de la membrana limitante
externa (MLE) también se asocia a peores resultados visuales (57,98,99).
Localizacion de los quistes intrarretinianos: los quistes intrarretinianos
localizados en la capa de células ganglionares indican dafio de la retina interna e
incluso pérdida de células ganglionares y son un factor pronostico negativo de
recuperacion visual y recidiva del EM (53,100). No hay estudios comparativos

que indiquen un beneficio de los corticoides. Sirven como un indicador de



prondstico negativo para la recuperacion de la AV después de los tratamientos
anti-VEGF (53).

Membrana Limitante Media prominente (p-MLM) La p-MLM se describe
como una linea hiperreflectiva en la zona correspondiente con las sinapsis
internas de la capa plexiforme externa. Se considera el resultado de un dafio
isquémico en esta zona y se ha descrito en hasta un 28% de las OVCR. Su
presencia indica dafio isquémico con niveles de VEGF potencialmente elevados, y
puede ser indicador de la necesidad de tratamiento prolongado con anti-VEGF,
con dificultad en la extension del tratamiento (101).

Zona Avascular Foveal (ZAF) Un agrandamiento de la ZAF implica falta de
perfusion capilar e isquemia retiniana y se asocia con peores resultados
funcionales y predice un prondstico desfavorable a largo plazo,
independientemente del tratamiento utilizado (76,90). Si bien algunos estudios
muestran una mejoria de la ZAF tras el tratamiento con anti-VEGF (66), otros no
muestran cambios significativos (102).

Rezume en la Angiografia Fluoresceinica (AFG): la presencia de rezume de
fluoresceina en la AFG indica una alteracion de la permeabilidad, un dato que no
puede estudiarse con la OCTA. Un incremento del rezume se asocia con un mayor
nimero de inyecciones de anti-VEGF y a EM refractario al tratamiento,
especialmente si se localiza en el 4rea macular. Debido a la escasa respuesta a los
anti-VEGF, se hipotetiza que la inflamacién podria tener un papel importante, sin
embargo, no hay datos concluyentes sobre posibles beneficios de los corticoides
en estos casos (53).

Isquemia macular: la isquemia macular se reconoce como un factor pronostico
negativo de recuperacion funcional a largo plazo (99).

Alteraciones en la interfase vitreo-macular: valor de orientacion terapéutica
presencia o ausencia adhesion vitreomacular, traccion vitreomacular o presencia

de una MER (29).



Integracion de la imagen multimodal y aplicacion clinica

En la practica clinica actual, el manejo de la OVR se basa en la integracion de estas

técnicas de imagen:

e La OCT constituye la herramienta principal para el diagnostico y seguimiento del
edema macular.

o La AGF se utiliza para evaluar la isquemia y el riesgo de neovascularizacion.

e La OCTA aporta informacién adicional sobre la microvasculatura y la perfusion

macular.

Este enfoque multimodal permite una caracterizacion mas completa de la enfermedad,

facilitando la estratificacion del riesgo y la individualizacion del tratamiento.

En particular, la combinacion de OCT y OCTA permite correlacionar los hallazgos
estructurales con el estado de la perfusion retiniana, lo que resulta fundamental para

interpretar la respuesta al tratamiento y establecer el pronostico visual.

MANEJO INTEGRAL DE LAS OCLUSIONES VENOSAS
DE LA RETINA

El manejo de las OVR ha evolucionado hacia un modelo estructurado y dinamico que
integra la evaluacion clinica, los hallazgos de imagen y la respuesta terapéutica. Este
enfoque sistematico permite optimizar los resultados visuales, reducir la variabilidad

clinica y adaptar el tratamiento a las caracteristicas individuales de cada paciente.

A diferencia de aproximaciones previas mas estaticas, el manejo actual debe entenderse
como un proceso continuo de evaluacion—intervencion—reevaluacion, en el que la toma de
decisiones se ajusta de forma progresiva en funcion de la evolucién anatdémica y

funcional.



Evaluacion inicial

El abordaje inicial del paciente con sospecha de OVR debe ser exhaustivo, ya que

condiciona tanto el prondstico como la estrategia terapéutica.
Debe incluir:

o Historia clinica detallada, con especial atencion a factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo)

o Evaluacion oftalmologica completa (agudeza visual, biomicroscopia, presion
intraocular y fondo de 0jo).

e OCT macular basal, imprescindible para detectar y cuantificar el edema.

e OCTA.

e AGF, en casos con sospecha de isquemia o riesgo de neovascularizacion, cuando

la OCTA no sea resolutiva.

En pacientes jovenes, con presentacion bilateral o sin factores de riesgo evidentes, debe
considerarse la ampliacion del estudio sistémico para descartar estados protrombdticos o

enfermedades inflamatorias.

Clasificacion funcional y estratificacion del riesgo

Una vez confirmado el diagnostico, es fundamental clasificar la OVR desde un punto de

vista funcional, ya que esto determina el prondstico y el manejo.

Los principales ejes de clasificacion son:

1. Grado de perfusion

e No isquémica — mejor prondstico

e Isquémica — alto riesgo de neovascularizacion

2. Presencia de edema macular

e Determina la indicacidon de tratamiento.



e Principal causa de pérdida visual.

3. Perfil estructural en OCT

e Biomarcadores como DRIL, PHR o integridad de la zona elipsoide.

e Permiten estimar el potencial de recuperacion visual.

Esta estratificacion inicial permite identificar pacientes de alto riesgo que requieren

seguimiento mas estrecho.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son actuar sobre las complicaciones oftalmologicas que son
causa de disminucion visual y amenazan con la pérdida parcial o total de la vision y la
identificacion y actuacion sobre factores sistémicos que pueden ser modificables. En las

OVR se deben tratar siempre las enfermedades sistémicas asociadas

1. Tratamiento oftalmologico de las oclusiones venosas retinianas

El tratamiento oftalmoldgico va dirigido a tratar los fendmenos isquémicos y el edema
macular.
En la OVCR el EM, la NVI o NVA son las principales complicaciones susceptibles de

tratamiento.

El en la ORVR el EM, la NVR o NVP son las principales complicaciones susceptibles de

tratamiento.

1. Manejo de las de las complicaciones isquémicas

OVCR isquémica: controles periddicos para descartar NVI o NVA (103).Puede ser
suficiente con revisar cada 2-3 meses, a menos que existan factores de riesgo particulares.
Panretinofotocoagulacion cuando aparezca el primer signo de NVI o NVA (103,104).

Panretinofotocoagulacion profilactica cuando no se puedan realizar los controles

preceptivos (105).



En el 90% de los casos, la regresion de los NVI/NVA se produce a los 1 o 2 meses tras la
panretinofotocoagulacion. La persistencia de los neovasos debe controlarse y se puede
realizar una panretinofotocoagulacion suplementaria.

La presencia de NVP o NVR sin NVI/NVA se debe tratar mediante

panretinofotocoagulacion para impedir la neovascularizacion del segmento anterior.

OVCR no isquémica: controles periddicos durante 3 afios para detectar una conversion a
isquémica por el mayor riesgo de progresion durante ese periodo de tiempo (103).
Pronostico razonablemente bueno si no evoluciona a forma isquémica, con una
restauracion de la AV en cerca del 50% (la principal causa de mala AV es el EM cistoide

cronico). El pronostico depende de la AV inicial.

Tratamiento de la neovascularizacién en la ORVR: la neovascularizacion se produce s6lo
cuando existe un cierre de los capilares de al menos un cuadrante. Suele tener lugar en los
seis meses siguientes a la oclusion.

La NVR y la NVP son indicacion de realizar fotocoagulacion en el area de retina
isquémica (fotocoagulacion sectorial) (8,9,104). La fotocoagulacion se debe realizar una

vez que se haya producido la neovascularizacion y no de forma profilactica (42,106).

2. Tratamiento del edema macular

El tratamiento del edema macular secundario a oclusion venosa de la retina (OVR) ha
experimentado una transformacion radical en las ultimas dos décadas, pasando de
estrategias basadas en la fotocoagulacion a un enfoque centrado en terapias intravitreas
dirigidas contra los principales mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad. En la
actualidad, el objetivo terapéutico no se limita a la reduccion del edema macular, sino que
incluye la optimizacion de la funcién visual, la reduccion de la carga terapéutica y la

individualizacion del tratamiento.

A. Fotocoagulacion laser

El papel de la fotocoagulacion laser ha disminuido considerablemente en la era de los

anti-VEGF.



En la OVCR la fotocoagulacion en rejilla no produce ningun beneficio y no es
recomendable. En el Central Vein Occlusion Study (107) no se observaron diferencias
significativas en la agudeza visual entre los ojos tratados mediante laser en rejilla y los no

tratados.

En el caso de las ORVR la fotocoagulacion en rejilla en el area de difusion capilar, se
hacia después de un periodo de 3 a 6 meses del inicio de la enfermedad y cuando ya se
habia reabsorbido la mayor parte del componente hemorragico (41,106,108). A partir de
la llegada y generalizacion de la terapia intravitrea estd en desuso. En 1984 el Branch
Vein Occlusion Study (BVOS) demostro la eficacia de la fotocoagulacion con rejilla
macular en estos casos. Sin embargo, los anti-VEGF han mostrado ser superiores al

tratamiento con laser convencional (109).

B. Terapia intravitrea

a) Terapia anti-VEGF

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) constituye el principal mediador de
la hiperpermeabilidad vascular en la OVR, siendo inducido por la hipoxia retiniana
secundaria a la obstruccion venosa. Su inhibicién reduce la extravasacion de fluido,

disminuye el edema macular y mejora la agudeza visual.

Los farmacos anti-VEGF se han consolidado como la primera linea terapéutica en el
tratamiento del edema macular asociado a OVR, con evidencia robusta procedente de

multiples ensayos clinicos.

= Ranibizumab
Es un farmaco que fue aprobado por la FDA en junio de 2011 y por la EMA en Julio de
2011 para el tratamiento del edema macular asociado a OVCR y ORVR. Se trata de un
anticuerpo monoclonal humanizado. Su presentaciéon comercial corresponde a
ranibizumab 0,5 mg (Lucentis®) y es considerado uno de los anti-VEGF de primera

generacion.



Los resultados del estudio CRUISE (9), que valoraban la eficacia del ranibizumab en el
tratamiento del edema macular secundario a la OVCR, pusieron de manifiesto que el
tratamiento mediante inyecciones intraoculares de ranibizumab es eficaz en el control del
edema macular secundario a las OVCR. Similares resultados se obtuvieron en el ensayo

BRAVO en las ORVR (10).

El estudio HORIZON (110) fue un estudio de extension que incluy6 los pacientes que
habian participado anteriormente en el estudio BRAVO. Durante el primer afio del
HORIZON (tercer afio en total, contando desde el inicio de los estudios antes
mencionados), los pacientes se visitaban mensualmente y durante el segundo afo (cuarto
afio en total) se visitaban trimestralmente. La administraciéon de ranibizumab 0,5 mg se
realizaba en régimen PRN (pro-re-nata). Los resultados mostraron que el tratamiento
PRN trimestral durante los primeros 12 meses del HORIZON (segundo afio de
tratamiento), determiné una caida gradual de la AV.

El Estudio RETAIN (111) fue otro estudio de extension de 2 anos de duracion en
pacientes que completaron los 12 meses del estudio CRUISE, y los 2 afios del
HORIZON. A los 4 anos de seguimiento el 53,1% de los pacientes con OVCR
presentaban una ganancia en la MAVC de 15 letras o mas. La media de las inyecciones
durante los 4 anos fue de 19,2 con 4,1 en el primer afio del RETAIN y 2,5 en el segundo
en las OVCR. El 43,8% de los pacientes presentaron una resolucion completa del EM,
entendiendo como tal la ausencia de FIR. tras al menos 6 meses de la Gltima inyeccion de
ranibizumab.

Para las OVRYV, la media de inyecciones durante los 4 afios fue de 14,8 con 2,4 en el
primer afio del RETAIN y 1,8 en el segundo afo, que como cabia esperar eran mas bajas
que en los pacientes con OVCR.

El 80% de los pacientes con ORVR mantienen una AV > 0,5 tras 4 aios de seguimiento, y
mientras el 50% presentan resolucion del edema, la otra mitad continua precisando
reinyecciones con una media de 3 por afio. Los resultados para OVCR son peores, ya que
el 56% de ellos siguen requiriendo reinyecciones frecuentes, y tienen un potencial visual
reducido y un prondstico incierto, ya que solo el 25% de ellos alcanzan una MAVC final

> 0,5 alos 4 afios (111).



Brown publicoé un estudio prospectivo en el que observd la mejoria clinica de los
pacientes tratados, que no evita el riesgo de complicaciones neovasculares, sino que tan
solo las retrasa (112).

Actualmente se dispone de un fArmaco biosimilar de Ranibizumab.

= Aflibercept 2 mg

Aflibercept es una proteina de fusiéon recombinante con alta afinidad por VEGF-A,

VEGEF-B y PIGF, lo que le confiere una potente actividad antiangiogénica.

Su eficacia en OVCR fue establecida en los ensayos COPERNICUS y GALILEO (11—
15), en los que el tratamiento mensual con aflibercept 2 mg produjo mejoras
significativas en la AV con ganancias medias en torno a +17 letras ETDRS a las 24
semanas. Asimismo, se observé una reduccion significativa del grosor macular y una

rapida resolucion del edema (11-15).

En ORVR, el ensayo VIBRANT demostrd la superioridad de aflibercept frente a la

fotocoagulacion laser (16).

Aflibercept fue aprobado por la FDA para el tratamiento del edema macular secundario a
OVR en septiembre de 2012 y por la EMA en agosto de 2013. También es considerado
como un anti-VEGF de primera generacion. Desde el punto de vista clinico, aflibercept 2
mg se considera un tratamiento altamente eficaz, especialmente en fases iniciales, aunque
su principal limitacion es la necesidad de administracion frecuente, particularmente
durante el primer afo. Aflibercept intravitreo fue generalmente bien tolerado. Los
acontecimientos adversos oculares méas comunes fueron las que tipicamente se asocian
con inyecciones intravitreas y la enfermedad subyacente.

Se comercializa con el nombre de Eylea®. Actualmente se dispone de un farmaco

biosimilar de Aflibercept 2mg.



= Faricimab: inhibicion dual y abordaje fisiopatologico ampliado

Faricimab es un anticuerpo biespecifico, el primero que se utiliza en Oftalmologia, que
representa un avance significativo al introducir un mecanismo de accion dual mediante la

inhibicion simultanea de VEGF-A y Ang-2 (20,21).

La Ang-2 desempeiia un papel clave en la inestabilidad vascular, la inflamacion
endotelial y el aumento de la permeabilidad capilar. Su inhibicioén contribuye a estabilizar

la vasculatura retiniana y a reducir el componente inflamatorio de la enfermedad.

Los ensayos BALATON (ORVR) y COMINO (OVCR/hemicentral) demostraron que
faricimab es no inferior a aflibercept 2 mg en términos de ganancia de AV y reduccion
del grosor macular (20,21). Las mejoras funcionales fueron comparables, situdndose en
torno a +17-19 letras ETDRS (20,21). Ambos ensayos evaluan eficacia y seguridad de la
administracién de faricimab en intervalos de 4 semanas hasta la semana 24, seguido de
un periodo administrado de acuerdo con un régimen modificado de tratamiento y

extension hasta la semana 72, en comparacion con aflibercept 2mg.

Ademas, en el seguimiento a largo plazo, faricimab permitio la implementacion de
esquemas tratar y extender (treat and extend), con intervalos de tratamiento de hasta 12—
16 semanas en un porcentaje relevante de pacientes. Lo cual, permite ampliar los

intervalos de tratamiento.

Faricimab fue aprobado para OVR por la FDA en octubre de 2023 y por la EMA en julio

2024. Se comercializa con el nombre de Vabysmo®.

= Aflibercept 8 mg: aumento de la dosis molar

El desarrollo de aflibercept 8 mg responde a la necesidad de reducir la carga terapéutica
manteniendo la eficacia clinica. Es la misma molécula de aflibercept pero con una dosis

molar cuatro veces mayor (19).

El ensayo QUASAR evalu6 aflibercept 8 mg en pacientes con edema macular secundario

a OVR, demostrando su no inferioridad frente a la dosis estandar de 2 mg en términos de



ganancia de AV (19). Las mejoras observadas fueron comparables (= +17-19 letras

ETDRS), confirmando que el aumento de dosis no compromete la eficacia (19).

El aspecto mas relevante de QUASAR es la mejora en la durabilidad del tratamiento.

Una proporcion significativa de pacientes pudo mantenerse en intervalos de
administracién de 20-24 semanas, reduciendo la frecuencia de inyecciones sin pérdida de

control del edema.

Desde el punto de vista fisiopatologico, el aumento de dosis permite una supresion mas
sostenida del VEGF intraocular, evitando fluctuaciones en la permeabilidad vascular que

pueden favorecer la recurrencia del edema.

En la practica clinica, aflibercept 8 mg se posiciona como una opcién util para conseguir
intervalos mas largos de tratamiento. Fue aprobado para OVR por la FDA en noviembre

de 2025 y por la EMA en enero de 2026. Se comercializa con el nombre de Eylea HD®.

b) Corticoides intravitreos: papel en el componente inflamatorio

Los corticoides intravitreos, especialmente el implante de dexametasona, actiian
reduciendo la inflamacion, estabilizando la barrera hematorretiniana y disminuyendo la

permeabilidad vascular.

Su uso esta indicado principalmente en:

o Edema macular refractario a anti-VEGF.
e Presencia de biomarcadores inflamatorios.

o Pacientes pseudofaquicos.

No obstante, su uso se asocia a efectos adversos relevantes, como aumento de la presion
intraocular y progresion de catarata, lo que limita su indicacion en determinados

pacientes.

= Implante intravitreo de dexametasona



Comercializado con el nombre de Ozurdex® fue aprobado por la FDA para el tratamiento
del edema macular asociado a obstruccidon venosa retiniana en junio de 2009 y por la

EMA en junio de 2010, comercializdndose en Espafia desde abril de 2011.

El empleo de los implantes de corticoides juega un papel fundamental en el tratamiento
del edema macular por su accion antiinflamatoria, y al parecer puede facilitar ademas la
reperfusion de la retina isquémica. Al menos asi lo sugiere un estudio a 5 aflos de vida
real, en el que a igualdad de agudeza visual y reduccion del edema macular, los pacientes
tratados mediante Ozurdex mostraban un area avascular central mas reducida que los

tratados con antiVEGF, especialmente en el plexo capilar profundo (113).

La eficacia y seguridad de los implantes de dexametasona intravitreos (Ozurdex®) fue
evaluada en el ensayo clinico GENEVA(17,18). El farmaco fue bien tolerado y se
observo una mejoria significativa de la AV y OCT con ambas dosis a los 30, 60 y 90 dias
que no fue significativa a los 180 dias. Los datos en relacion con el perfil de seguridad
del farmaco mostraron una baja proporcion de cataratas y de hipertension ocular tras la
inyeccion Unica. Los pacientes que se trataron a partir de los 6 meses mostraron una
mejoria de la AV inferior a los que recibieron tratamiento activo desde el principio.

Estos resultados sugieren que los implantes intraoculares de liberacion lenta de
dexametasona pueden ser considerados como un tratamiento de primera eleccion en los
casos de edema macular secundario a OVR con buena perfusion (17,18).

Se ha observado una mejoria anatomica y funcional con buena relaciéon con los cambios
en la OCT, que se atenuaban a partir del tercer mes (114) y se asocian a la aparicion de
un efecto rebote del edema macular, con disminucion de la agudeza visual que se puede
revertir mediante nuevas administraciones del fAirmaco, por lo que la frecuencia de éstas
se debe ajustar a la evolucion de cada caso (115). El efecto beneficioso de este
tratamiento resulta similar tanto en ojos vitrectomizados como no vitrectomizados (116).
La asociacion del implante de dexametasona con anti-VEGF en el edema por ORV
permite obtener una mejoria anatémica y funcional, con una reducciéon del nimero de
inyecciones (117,118). Entre los factores que aumentan la necesidad de repetir las
inyecciones de implantes de dexametasona se encuentran la edad, el grosor macular

inicial mayor y la coexistencia con diabetes (119). Estudios de vida real revelaron unos



resultados anatdémicos y funcionales asi como un perfil de seguridad similares a los

ensayos controlados (120).

¢) Esquema de tratamiento con terapia intravitrea

Inicio del tratamiento

El tratamiento debe iniciarse en presencia de edema macular con repercusion visual,
siendo los farmacos anti-VEGF la primera linea terapéutica y los corticoides se usan de
inicio en casos seleccionados (pseudofaquicos y biomarcadores de inflamacion).
Actualmente la tendencia es utilizar farmacos anti-VEGF de segunda generacion

(faricimab y aflibercept 8 mg).

En la préctica clinica, esto implica:

o Fase de carga inicial (habitualmente 3 inyecciones separadas 4 semanas)
e Evaluacion mediante OCT tras esta fase
e Continuar en con un régimen de treat and extend (T&E) en funcidon de los

resultados obtenidos en las reevaluaciones

En ausencia de edema macular significativo o en formas no isquémicas con buena

agudeza visual, puede optarse por observacion inicial con seguimiento estrecho.

Reevaluacion precoz y toma de decisiones

Uno de los aspectos mas criticos en el manejo de la OVR es la evaluacion temprana de la

respuesta al tratamiento.

Tras las primeras inyecciones, la OCT permite clasificar la respuesta en:

e Respuesta completa — resolucion del edema
e Respuesta parcial — reduccion, pero persistencia

e No respuesta — cambios minimos o inexistentes



Esta clasificacion no debe basarse tnicamente en el grosor macular, sino también en la

presencia de biomarcadores estructurales.

Ajuste terapéutico basado en biomarcadores

La interpretacion de los hallazgos en OCT permite orientar la estrategia terapéutica:

= Fenotipo angiogénico predominante

e Buena respuesta inicial
— Continuar con el mismo anti-VEGF

e Respuesta insuficiente

— Valorar cambio de anti-VEGF

= Fenotipo inflamatorio

- Biomarcadores inflamatorios

— Considerar corticoides intravitreos

= Terapia combinada/secuencial

- Respuesta no satisfactoria
— Considerar terapia combinada/secuencial usando las armas terapéuticas
anteriormente mencionadas (anti-VEGF y corticoides)

- Combinada: combinacion de fdrmacos

- Secuencial: utilizar diferentes farmacos de manera secuencial en el tiempo
= Daiio estructural avanzado

e DRIL extensa, alteracion de la zona elipsoide
— Pronéstico visual limitado

— Ajuste de expectativas



Este enfoque representa un cambio hacia una medicina personalizada basada en imagen,

en lugar de protocolos rigidos.

La eleccion entre estas opciones no debe ser rigida, sino adaptarse a la evolucion

individual del paciente.

En caso de que la respuesta no fuese satisfactoria puede utilizarse una terapia

combinada/secuencial usando las armas terapéuticas anteriormente mencionadas (121).

Estrategias de mantenimiento

Una vez controlado el edema, el objetivo es mantener la estabilidad anatomica con la
menor carga terapéutica posible. Es importante establecer estrategias de tratamiento y

protocolos estandarizados de terapia intravitrea (122).

Las principales estrategias incluyen:

o Treat-and-extend: extension progresiva del intervalo entre inyecciones. La opcion
mas extendida.

o Intervalos fijos prolongados: especialmente con farmacos de mayor durabilidad.

El régimen T&E es un esquema proactivo en el que el paciente se trata en todas las
visitas. En caso de que persista el edema se mantiene el intervalo anterior y en caso de
que el edema no esté presente se extiende el intervalo. Los anti-VEGF de primera

generacion permiten extensiones mas cortas (8-10 semanas) (123).

La introducciéon de nuevas terapias, como faricimab (20,21) o aflibercept 8 mg (19),

permite ampliar estos intervalos sin comprometer la eficacia incluso hasta 24 semanas.

Seguimiento y monitorizacion

El seguimiento debe ser individualizado e incluye:

e OCT periddica para detectar recurrencias.

e Evaluacion clinica de agudeza visual.



e OCTA/AGEF en casos seleccionados.

En formas isquémicas, el control debe ser mas estrecho debido al riesgo de

neovascularizacion.

Manejo de complicaciones

El reconocimiento precoz de complicaciones es esencial:

e Neovascularizacion retiniana (ORVR) o papilar (ORVR), rubeosis iridis
(OVCR) o neovasos en el angulo camerular (OVCR)
— Fotocoagulacion laser + anti-VEGF

¢ Glaucoma neovascular
— Tratamiento combinado urgente (anti-VEGF + laser + control de P10)

e Edema macular cronico refractario

— Cambio terapéutico (anti-VEGF — corticoides)

Modelo actual de manejo

En conjunto, el manejo de la OVR puede resumirse como un proceso dindmico:

Diagnéstico y caracterizacion multimodal
Inicio precoz de tratamiento en edema macular
Reevaluacion basada en OCT

Ajuste terapéutico segun fenotipo

@wokh D=

Seguimiento individualizado

Este modelo permite optimizar los resultados funcionales y reducir la carga terapéutica,

alineandose con los principios de la medicina de precision.

Integracion terapéutica y enfoque actual

El tratamiento de la OVR ha evolucionado hacia un modelo de medicina personalizada,

en el que la eleccion terapéutica se basa en la integracion de multiples factores:



o Perfil fisiopatoldgico (angiogénico vs inflamatorio)
e Biomarcadores OCT
e Respuesta al tratamiento

o Carga terapéutica

II. Manejo sistémico de las oclusiones venosas retinianas

Factores de riesgo cardiovascular y su control

El control estricto de estos factores es fundamental, no solo para prevenir la progresion
de la enfermedad ocular, sino también para reducir el riesgo de eventos sistémicos como

ictus o infarto de miocardio.

El tratamiento de la OVR requiere un enfoque integral y multidisciplinar que involucre
tanto a oftalmoélogos como a internistas. Es fundamental identificar y tratar las
complicaciones locales que amenazan la vision, asi como abordar los factores de riesgo

sistémicos subyacentes, como los diferentes FRCV (124,125).

En la préctica clinica, esto implica:

e Optimizacion del tratamiento antihipertensivo.
e Control glucémico adecuado en pacientes diabéticos.
e Manejo de la dislipemia (estatinas u otros agentes).

o Intervenciones sobre el estilo de vida (abandono del tabaco, dieta, ejercicio).

Este enfoque requiere una coordinacion estrecha con atencién primaria, medicina interna

o cardiologia.

En el momento del diagnostico de la OVR, es responsabilidad del oftalmdlogo realizar la
primera de evaluacion de los principales factores de riesgo sistémico y solicitar aquellas
pruebas complementarias necesarias para ello. Una vez solicitadas y valoradas, se
remitira al paciente a la consulta de Medicina Interna o Atencidon Primaria con el fin de
agilizar el proceso diagndstico de comorbilidad sistémica, evitar posibles recurrencias y

otros efectos adversos asociados.



OVR como marcador de riesgo vascular

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que los pacientes con OVR presentan
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares en comparacion con la
poblacion general (126). Esto ha llevado a considerar la OVR como un posible marcador

precoz de enfermedad vascular sistémica.

En este contexto, el diagnostico de OVR debe motivar una evaluacién cardiovascular
completa, especialmente en pacientes sin antecedentes conocidos, ya que puede constituir

la primera manifestacion de una patologia subyacente.

Este paso es esencial para prevenir tanto la recurrencia de la OVR en el ojo afectado
como su aparicion en el ojo contralateral, que puede llegar a ser del 15% en el caso de la
OVR en general, del 1% al afio en el caso de la OVR central y del 10% en los tres
primeros afios para las oclusiones de rama (127,128). Por ello, hacer un estudio adecuado
del perfil de riesgo cardiovascular de los pacientes para identificar posibles FRCV no
diagnosticados, o aquellos ya diagnosticados, pero con un mal control clinico, es

fundamental.

Estados protrombaticos y estudio etiologico

En pacientes jovenes, en casos bilaterales o en ausencia de factores de riesgo clasicos,

debe considerarse la posibilidad de un estado protrombotico subyacente.

El estudio puede incluir:

e Alteraciones hereditarias (factor V Leiden, mutacion de la protrombina).
o Déficits de proteinas anticoagulantes (proteina C, proteina S, antitrombina).
e Sindrome antifosfolipido.

e Hiperhomocisteinemia.

No obstante, la indicacion de estos estudios debe ser individualizada, ya que su

rendimiento diagndstico en la poblacion general con OVR es limitado.



Anticoagulacion y antiagregacion: papel controvertido

El uso de anticoagulantes o antiagregantes en la OVR ha sido objeto de debate durante
afios. En la actualidad, no existe evidencia solida que apoye su uso rutinario en el

tratamiento de la OVR con el objetivo de mejorar el prondstico visual.

La anticoagulacion sistémica no ha demostrado beneficios claros en la resolucién del
edema macular ni en la recuperacion visual, y su uso puede asociarse a un aumento del

riesgo hemorragico.

Por tanto, su indicacion debe limitarse a:

e Pacientes con trastornos de la coagulacion documentados.

» Situaciones clinicas en las que exista otra indicacion sistémica.

En cuanto a la antiagregacion plaquetaria, su uso se basa principalmente en la prevencion

cardiovascular, no en el tratamiento directo de la OVR.

Aunque no existe una evidencia firme, el tratamiento con heparina de bajo peso

molecular (HBPM) ha demostrado ser prometedor en casos seleccionados de OVR (22).

Estudios recientes demuestran que el uso de HBPM en pacientes con OVR aguda puede
mejorar la agudeza visual, reducir complicaciones intraoculares graves, como la
neovascularizacion, y disminuir el riesgo de recurrencias tromboticas, sin asociarse a un
aumento significativo de complicaciones hemorragicas sistémicas o locales (125,129—
131). En el metaanalisis de Lazo-Lagner et al. se muestra una mejoria significativa de la
agudeza visual y una reduccion del 78% del riesgo de eventos intraoculares adversos con
el uso de HBPM en comparacion con acido acetil salicilico (AAS) (131). Valeriani et al.
destacaron que la terapia anticoagulante mejora la agudeza visual y reduce las
recurrencias en comparacion con la terapia antiagregante, con un perfil de seguridad
aceptable (125). Sin embargo, la heterogeneidad de los estudios limita la realizacion de

recomendaciones firmes.



En el documento de consenso sobre la oclusion venosa de la retina, elaborado entre SEMI
y SERV (132), se recomienda el tratamiento con HBPM en aquellos pacientes con
diagnostico de oclusion de la vena central de la retina (OVCR), y que se encuentre dentro
de los 30 primeros dias desde la aparicion de los sintomas. En cuanto al uso de AAS, no
se recomienda su uso rutinario en OVR, pudiendo ser considerado en aquellos casos con

indicacion para prevencion cardiovascular secundaria.

En los pacientes menores de 50 afios, la OVR suele ser mas benigna, aunque hasta un 15-
20% pueden llegar a desarrollar una pérdida importante de agudeza visual y presentar
complicaciones neovasculares. Los casos de OVCR en este rango de edad, también
suelen asociarse a FRCV aunque en ocasiones no se identifica una causa especifica,
pudiendo estar vinculados a enfermedades autoinmunes sistémicas como la enfermedad
de Behget, sindrome antifosfolipidico, lupus eritematoso sistémico o vasculitis (133), por
lo que deberian ser derivados a la consulta de Medicina Interna para un estudio sistémico
dirigido. En estos adultos jovenes, se ha descrito el concepto de papiloflebitis, una
variante inflamatoria rara y con mejor prondstico que la OVCR clésica (133). Ademas del
control de los FRCV y el uso de HBPM, se puede considerar el tratamiento con pulsos de
metilprednisolona endovenosa para tratamiento del edema macular. Pero con la evidencia
actualmente disponible no se puede proporcionar una recomendacion firme al respecto

(132).

Enfoque multidisciplinar

El manejo 6ptimo de la OVR requiere un enfoque multidisciplinar que integre:

e Oftalmologia (manejo del edema macular y complicaciones).
e Atencion primaria / medicina interna (control de factores de riesgo).
e Cardiologia (evaluacion vascular).

o Hematologia (en casos seleccionados).

Este enfoque permite abordar la enfermedad de forma integral, mejorando tanto el

pronostico visual como el sistémico.



Modelo actual de manejo sistémico

En conjunto, el tratamiento sistémico de la OVR puede resumirse en:

1. Identificacion de factores de riesgo cardiovascular.
2. Optimizacion del control sistémico.
3. Evaluacion etiologica en casos seleccionados.
4. Evitar tratamientos no indicados (anticoagulacion rutinaria).
5. Enfoque multidisciplinar.
REFLEXION FINAL

Las oclusiones venosas de la retina constituyen una patologia compleja y multifactorial
en la que confluyen mecanismos hemodinamicos, angiogénicos e inflamatorios. La
introduccion de la terapia intravitrea ha supuesto un cambio radical en su manejo,

mejorando de forma significativa el prondstico visual de los pacientes.

La incorporacién de la OCT como herramienta central ha permitido avanzar hacia un
modelo de medicina personalizada, en el que la caracterizacion estructural del edema

macular orienta la toma de decisiones terapéuticas.

El manejo 6ptimo de la OVR requiere un enfoque integral que combine el tratamiento
oftalmoldgico con el control de factores de riesgo sistémicos, asi como una adecuada

estratificacion de pacientes basada en biomarcadores.

En conjunto, el futuro del tratamiento de la OVR se orienta hacia estrategias mas
individualizadas, con el objetivo de maximizar los resultados funcionales y reducir la
carga asistencial, integrando avances farmacoldgicos y tecnoldgicos en un modelo

centrado en el paciente.

He dicho.
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