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Abstract

Background: Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a rare inherited vitreoretinal disorder with marked phenotypic 
variability and a risk of severe visual loss when diagnosed at advanced stages. Objectives: To describe the clinical charac-
teristics, multimodal imaging findings, and anatomical and functional outcomes of a cohort of patients with FEVR treated at 
a tertiary referral center in Chile. Methods: This retrospective observational case series included 37 eyes of 21 patients 
diagnosed with FEVR between 2010 and 2025 at Fundación Oftalmológica Los Andes. Clinical, imaging, treatment, and 
outcome variables were recorded. No genetic testing was performed in this series. Disease stage was classified according 
to Pendergast and Trese (I-V). The study was reported in accordance with the STROBE statement. Results: Mean age at 
diagnosis was 12.8 ± 8.6 years, and 57% of patients were male. Advanced disease (stages III-V) was present in 62% of eyes. 
Mean visual acuity worsened from 0.90 ± 0.7 to 1.35 ± 0.8 logMAR (p < 0.01). Ten-year anatomical survival was 67%, with 
significantly poorer outcomes in advanced compared with early stages (p < 0.001). Laser photocoagulation was associated 
with greater disease stability, whereas eyes requiring anti-VEGF therapy or vitreoretinal surgery had worse functional outco-
mes. Conclusions: In this Chilean cohort, FEVR was frequently diagnosed at advanced stages and was associated with 
unfavorable long-term visual outcomes. Early diagnosis and family screening may improve prognosis.

Keywords: Familial exudative vitreoretinopathy. Pediatric retina. Widefield fluorescein angiography. Laser photocoagulation. 
Vitrectomy.

Resumen

Antecedentes: La vitreorretinopatía exudativa familiar (FEVR) es una enfermedad vitreorretiniana hereditaria infrecuente, con 
expresión fenotípica variable y riesgo de pérdida visual grave cuando se diagnostica en etapas avanzadas. Objetivos: 
Describir las características clínicas, los hallazgos en imágenes multimodales y los resultados anatómicos y funcionales de 
una cohorte de pacientes con FEVR atendidos en un centro terciario de Chile. Métodos: Serie de casos observacional retros-
pectiva que incluyó 37 ojos de 21 pacientes con diagnóstico de FEVR entre 2010 y 2025 en la Fundación Oftalmológica Los 
Andes. Se recopilaron variables clínicas, de imagen, tratamiento y evolución. No se realizó estudio genético en esta serie. La 
enfermedad se clasificó según Pendergast y Trese (I-V). El estudio fue reportado de acuerdo con la guía STROBE.  
Resultados: La edad media al diagnóstico fue 12,8 ± 8,6 años y el 57% de los pacientes fueron hombres. El 62% de los ojos 
se encontraba en estadios avanzados (III-V). La agudeza visual media empeoró de 0,90 ± 0,7 a 1,35 ± 0,8 logMAR (p < 0,01). 
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La supervivencia anatómica a 10 años fue del 67%, con diferencias significativas entre estadios precoces y avanzados 
(p < 0,001). La fotocoagulación láser se asoció a mayor estabilidad de la enfermedad, mientras que los ojos tratados con 
anti-VEGF o cirugía vitreorretiniana tuvieron peor pronóstico funcional. Conclusión: En esta cohorte chilena, la FEVR se 
diagnosticó con frecuencia en etapas avanzadas y se asoció a resultados visuales desfavorables. El diagnóstico precoz y 
el tamizaje familiar podrían mejorar el pronóstico.

Palabras clave: Vitreorretinopatía exudativa familiar. Retina pediátrica. Angiografía con fluoresceína de campo amplio.  
Fotocoagulación con láser. Vitrectomía.

lipid exudation13,14. Diagnosis is based on ultra-widefield 
fluorescein angiography (UWF-FA) and optical cohe-
rence tomography (OCT), while OCT angiography 
(OCTA) allows detection of microvascular changes in 
subclinical stages15,16,17.

Treatment depends on the stage. In early stages, 
laser photocoagulation prevents progression18; in sta-
ges with active neovascularization, anti-VEGF can be 
used in selected cases with caution19,20; and in advan-
ced stages, pars plana vitrectomy (PPV) is the treat-
ment of choice, with variable anatomical results and 
limited functional recovery20.

Despite the advances, there are few Latin American 
series. In Chile, reports are limited, so the study of local 
cohorts is crucial to characterize the phenotypic varia-
bility and visual outcomes of this disease. Therefore, 
our study describes the clinical, imaging and functional 
characteristics of patients with FEVR treated at the 
Fundación Oftalmológica Los Andes (FOLA) and com-
pares results with international series.

Materials and methods

This retrospective observational case series was 
reported in accordance with the STROBE21 statement 
for observational studies.

Study population: clinical records, complementary 
examinations and multimodal images of patients with a 
diagnosis of FEVR were reviewed. In total, 21 patients 
/ 37 eyes with clinical diagnosis and multimodal analy-
sis were analyzed; however, not all participants 
underwent genetic study. Inclusion and exclusion crite-
ria are detailed in table 1.

Demographic variables included age, measured in 
years at diagnosis, and sex, recorded as male or 
female. The presence of a family history of FEVR was 
also recorded as a dichotomous variable.

In relation to the clinical variables, the affected eye 
was recorded, either right, left or both, considering the 
eye as the main unit of analysis. The stage of the 
disease was classified according to the scale proposed 

Introduction

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR), des-
cribed by Criswick and Schepens in 1969, corresponds 
to a rare hereditary disease, which leads to abnormal 
vascular development in the peripheral retina initially, 
which may extend to the posterior pole, and pathophy-
siologically is secondary to alterations in the Wnt/β-
catenin signaling pathway, whose signaling is essential 
for angiogenesis, maturation and retinal capillary  
stability1,2,3. Peripheral hypoxia induces dysregulated 
angiogenesis, with neo vessel formation progressing to 
lipid exudation, hemorrhage, vitreoretinal traction and 
retinal detachment (RD) in more advanced cases, 
constituting one of the main genetic causes of non- 
syndromic visual loss in childhood4,5.

As a differential diagnosis, FEVR is distinguished 
from retinopathy of prematurity (ROP) by its occurrence 
in patients who are neither premature nor exposed to 
supplemental oxygen6. However, its differentiation from 
other pediatric retinopathies, such as Norrie’s disease, 
Coats’ disease or persistent fetal vasculature, remains 
a challenge at the time of diagnosis due to clinical 
overlap4,5,6.

FEVR presents allelic and inheritance heterogeneity, 
with autosomal dominant (AD), recessive (AR) and 
X-linked forms. Pathogenic mutations have been iden-
tified in multiple genes, including NDP, FZD4, LRP5, 
TSPAN12, CTNNB1, KIF11 and ZNF4087,8,9,10. Of these, 
mutations in FZD4 and LRP5 account for about 50% of 
cases, however, in up to 40-50% of clinically diagnosed 
patients no causative mutation is detected9,11. The 
exact prevalence of FEVR is difficult to establish because 
of its low frequency and probable underdiagnosis, 
although population-based studies in Asia have reported 
rates ranging from 0.36 to 2.32%10.

Clinically, the disease comprises a spectrum from 
asymptomatic “stage 1” peripheral avascular retina to 
“stage 5” total retinal RD with retrolental fibrosis12. 
Characteristic signs include temporal vascular narrowing, 
sickle folds, peripheral fibrovascular proliferation and 
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by Pendergast and Trese12, which establishes five evo-
lutionary stages of FEVR (Table 2). 

Clinical signs observed in the fundus were also recor-
ded, such as vitreoretinal traction, partial tractional retinal 
detachment (pTRD) or total tractional retinal detachment 
(tTRD), sickle folds, fibrovascular proliferation (FVP), peri-
pheral fibrosis, lipid exudation, hemorrhage, neovascula-
rization and vitreous alterations. These findings were 
homogenized into standardized categories and coded in 
binary form (present/absent), to facilitate comparative 
statistical analysis.

Regarding imaging variables, ultra-wide field angio-
graphy (UWF), optical coherence tomography (OCT) 
and OCT angiography (OCTA) findings were recorded, 

describing the presence of peripheral ischemia, vitreo-
macular traction, macular folds and areas of capillary 
nonperfusion. No genetic testing was performed in this 
series.

Therapeutic variables were included in the registry of 
treatments applied during follow-up, such as laser pho-
tocoagulation (FC), intravitreal anti-angiogenic injec-
tions, pars plana vitrectomy (PPV), scleral buckling and 
cryotherapy, all recorded in dichotomous form, for sta-
tistical analysis purposes.

Finally, the outcome variables cover both functional 
and anatomical evolution. Best corrected visual acuity 
(BCVA) was obtained in decimal through the Snellen 
chart with standardized illumination and was converted 

Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria

Clinical diagnosis of FEVR with characteristic fundus findings (peripheral 
avascular, fibrovascular proliferation, tractional detachment).

History of prematurity and/or oxygen treatment suggestive of 
retinopathy of prematurity (ROP).

Diagnostic confirmation by UWF, OCT, OCTA or compatible family history. Other hereditary vitreoretinopathies other than FEVR  
(e.g. isolated VFP).

Age at diagnosis: no restriction. Incomplete clinical records that prevented VA analysis or 
anatomical evolution.

Availability of baseline VA and at least one follow-up visit. -

Minimum follow-up of 3 months. -

FEVR: familial exudative vitreoretinopathy; UWF: ultra-widefield angiography; OCT: optical coherence tomography; OCTA: optical coherence tomography angiography;  
PFV: persistent fetal vasculature; ROP: retinopathy of prematurity.

Table 2. Clinical classification of FEVR according to Pendergast and Trese12

Stage Subtype Clinical description

1 - Peripheral avascular retina without extraretinal vascularization or visible complications.

2 - Peripheral avascular retina with extraretinal vascularization.

2A Non-exudative Extraretinal vascularization without exudation.

2B Exudative Extraretinal vascularization with lipid exudation or hemorrhage.

3 - Extramacular retinal detachment.

3A Exudative Retinal detachment predominantly due to exudation.

3B Tractional Retinal detachment primarily due to vitreoretinal traction.

4 - Retinal detachment involving the macula (subtotal).

4A Exudative Subtotal retinal detachment predominantly exudative.

4B Tractional Subtotal retinal detachment predominantly tractional.

5 - Total retinal detachment.

5A Open funnel Total retinal detachment with open funnel configuration.

5B Closed funnel Total retinal detachment with closed funnel configuration.

This expanded clinical staging system describes the continuum of FEVR, from peripheral avascular retina without complications to total retinal detachment, distinguishing 
exudative and tractional forms within advanced stages.
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to logMAR scale for statistical analysis; baseline and 
final values were recorded, calculating the change as 
Δ logMAR, difference between both measurements. 
Anatomic success was defined as retinal reapplication 
and stability without signs of active exudation at the 
end of follow-up. Also, complications occurring during 
evolution were documented, including cataract, vitreous 
hemorrhage (VH), tractional retinal detachment (TRD) 
or rhegmatogenous retinal detachment (RRD), retrolen-
tal fibrosis and others, all classified dichotomously.

Statistical analysis

Continuous variables included age, baseline, final 
BCVA, and change in logMAR were described as 
mean ± standard deviation (SD) when normally distri-
buted, assessed by the Shapiro-Wilk test, or as median 
and interquartile range (IQR) in case of non-normal 
distribution. Categorical variables, such as sex, FEVR 
stage, presence of clinical signs, treatments applied 
and complications, were expressed as absolute fre-
quencies and percentages.

For comparison of baseline and final VA, Student’s 
t-test was used for paired samples or, in case of 

Figure 1. Change in BCVA (ΔlogMAR, final-baseline) by FEVR stage (1-5). Kruskal-Wallis p = 0.573. Dots represent 
individual eyes; boxplots show median and IQR; whiskers indicate range. Change in best-corrected visual acuity (ΔBCVA, 
logMAR; final-baseline) across FEVR clinical stages (1-5). Overall visual change was mean Δ 0.46 ± 0.87 logMAR and 
median 0.00 (IQR 0.00-0.46). There were no significant differences in ΔlogMAR across stages (Kruskal-Wallis, p = 0.573).

non-normal distribution, the Wilcoxon signed-rank test. 
The change in VA in Δ logMAR, was compared between 
groups, PPV-treated versus untreated or laser-treated 
patients, using Student’s t test for independent samples 
or the Mann-Whitney U test as appropriate.

Associations between categorical variables, e.g., 
clinical stage and presence of complications; type of 
treatment and anatomic success, were assessed using 
Pearson’s χ² test or, in case of fewer data, Fisher’s 
exact test.

Linear regression models were performed to explore 
predictors of change in VA in logMAR, considering age, 
clinical stage, sex, and type of treatment received as 
covariates. Logistic regression models were also used 
to evaluate factors associated with anatomic success, 
with similar independent variables.

A value of p < 0.05 was considered statistically  
significant. The analysis was performed using Jamovi 
software (version 2.6.26, The Jamovi Project)22,23.

Ethical aspects

The present study was approved by the ethics com-
mittee of the FOLA, Santiago, Chile. The research was 
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Results

A total of 37 eyes of 21 patients with a diagnosis of 
FEVR were included in the analysis. The mean age at 
diagnosis was 12.8 ± 8.6 years, with a median of 12.0 
years (IQR: 7.0-20.0). Of the total, 19 eyes correspon-
ded to the right eye (OD) (51.4%) and 18 to the left eye 
(OS) (48.6%). Regarding sex, 20 eyes belonged to male 
patients (54.1%) and 17 to female patients (45.9%) 
(Table 3).

Regarding the clinical stage of the disease, the dis-
tribution was heterogeneous, with a predominance of 
intermediate stages. In total, 4 eyes (10.8%) were in 
stage 1, 14 eyes (37.8%) in stage 2, 4 eyes (10.8%) in 
stage 3, 9 eyes (24.3%) in stage 4 and 6 eyes (16.2%) 
in stage 5. No statistically significant differences were 
observed in the change in visual acuity Δ logMAR, 
between stages according to the Kruskal-Wallis test  
(p = 0.573) (Table 4) (Fig. 1).

In the analysis of clinical signs observed in the fun-
dus, retinal traction was the most frequent finding, pre-
sent in 25 eyes (67.6%). It was followed by retinal 
detachment in 15 eyes (40.5%), fibrosis or fibrovascular 
proliferation in 12 eyes (32.4%), vitreous changes in 7 
eyes (18.9%), and exudation in 6 eyes (16.2%). Other 
findings included vascular abnormalities in 4 eyes 
(10.8%), hemorrhage in 1 eye (2.7%), and neovascula-
rization in 3 eyes (8.1%) (Table 5).

As for the treatments performed, most eyes received 
laser photocoagulation (62.2%), followed by pars plana 
vitrectomy (40.5%), intravitreal antiangiogenic therapy 
(18.9%) and cryotherapy (16.2%) (Table 5). No eye 
received scleral cerclage as the sole treatment.

In visual acuity assessment, the mean baseline was 
0.90 ± 0.80 logMAR, while the final reached 1.35 ± 
1.05 logMAR. The average change Δ logMAR, was 
0.46 ± 0.87, indicating global functional impairment 
(Fig. 2; Table 6). The median change was 0.00 (0.00-
0.46), although a proportion of patients remained sta-
ble, there was a group with progression.

The differences between baseline and final VA did 
not present normal distribution, with Shapiro-Wilk test, 
p < 0.001. Analysis with Wilcoxon test for paired sam-
ples showed a significant difference (p = 0.0029), con-
firming the global deterioration of VA at follow-up.

Finally, the change in VA according to the treatments 
received was explored. No significant differences were 
found in the evolution of laser-treated versus untreated 
eyes (p = 0.702), nor in the vitrectomy (p = 0.696) or 
cryotherapy (p = 0.606) groups. In contrast anti-angio-
genic-treated eyes had greater visual deterioration with 

Figure 2. Change in best-corrected visual acuity (BCVA) 
from baseline to final follow-up, overall. Boxplot illustrating 
the change in best-corrected visual acuity (BCVA, logMAR 
scale) between baseline and final follow-up among eyes 
with FEVR. Median BCVA worsened from 0.80 to 1.30 
logMAR (p = 0.003, Wilcoxon signed-rank test).

Figure 3. Kaplan-Meier survival curve for retinal 
attachment (anatomical success) in eyes with FEVR. 
Kaplan-Meier survival analysis showing the probability 
of retinal attachment over time in eyes with FEVR. The 
cumulative anatomical success rate remained 94.6% at 
24 months and 80% at the last follow-up (120 months). 
Most anatomical failures occurred within the first 3 years  
of follow-up, primarily in advanced stages (4B-5B).

conducted in accordance with the principles of the 
Declaration of Helsinki24 and with current national legis-
lation on biomedical research on human subjects.

Given the retrospective nature of the case series, the 
use of anonymized data, confidentiality and protection 
of the personal data of the patients included in the 
cohort is guaranteed.
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Table 3. Demographic characteristics of the cohort 

Variable Outcome

n (eyes) 37

Age, mean ± SD (years) 12.8 ± 8.6

Age, median [IQR] (years) 12.0 [7.0-20.0]

Sex male, n (%) 20 (54.1)

Female sex, n (%) 17 (45.9)

Right eye, n (%) 19 (51.4)

Left eye, n (%) 18 (48.6)

Table 4. Distribution of eyes according to FEVR clinical 
stage 

Stage Subtype N (eyes) %

1 - 4 10.8

2A Non-exudative 8 21.6

2B Exudative 6 16.2

3A Exudative 1 2.7

3B Tractional 3 8.1

4A Exudative 4 10.8

4B Tractional 5 13.5

5A Open funnel 4 10.8

5B Closed funnel 2 5.4

Total 37 100

Data expressed as number and percentage of eyes. Subtypes A and B correspond 
to exudative and tractional predominant patterns, respectively.

Table 5. Treatments applied in the study cohort
Treatment n (eyes) %

Laser 23 62.2

Anti-VEGF 7 18.9

Vitrectomy 15 40.5

Scleral buckling 0 0

Cryotherapy 6 16.2

Eyes could receive more than one treatment, therefore categories are not mutually 
exclusive and percentages may sum to > 100%.

Anatomic success, defined as retina fully or partially 
attached at the last visit, was achieved in 24 eyes 
(64.9%), while 13 eyes (35.1%) remained with total deta-
chment (Table 6).

Regarding functional prognosis, 9 eyes (24.3%) 
maintained or improved their visual acuity, while the 
majority showed progressive deterioration, according to 
the initial severity and clinical stage at the time of diag-
nosis (Table 6).

A Kaplan-Meier type survival curve was constructed, 
using anatomical failure, total retinal DR at follow-up, 
as a variable (Fig. 3). Follow-up time was expressed in 
months, detecting those cases that remained with retina 
retina attached. The probability of keeping the retina 
retina attached at 24 months was 82%, at 60 months, 
the anatomic survival decreased to 61%, and at 120 
months, the estimated survival was 43%. The curve 
showed a steeper decline in stage 4 and 5 eyes at base-
line, confirming the worse prognosis associated with 
advanced disease.

Discussion

In this FEVR series, the great phenotypic hetero-
geneity of the disease was evident, with manifesta-
tions ranging from asymptomatic peripheral avascular 
retina in early stages to total retinal detachment in 
advanced stages (Figs. 4 and 5). This clinical varia-
bility has been widely documented and reflects both 
the complexity of its diagnosis and the need for close 
follow-up.

The average initial VA of 0.90 logMAR showed a 
significant deterioration at follow-up to 1.35 logMAR, 
with a mean change of + 0.46 logMAR, confirming 
progression to visual impairment despite treatment, an 
issue previously described in the literature16,17. Although 
the comparison between early and advanced stages 
did not reach statistical significance, the observed 
trend is consistent with that described by Ranchod 
et  al., who identified early macular involvement as a 
predictor of worse functional evolution18 (Fig. 6).

Kaplan-Meier survival analysis showed an overall 
probability of maintaining retinal attachment of 67% at 
10 years; while stages 1-2 remained stable (100%), 
more advanced stages 3-5 decreased to 40%. This 
finding coincides with international studies that highli-
ght the role of extensive vitreoretinal traction and pos-
terior pole involvement as determinants of anatomic 
and functional outcome12,19 (Fig. 3).

In therapeutic terms, laser photocoagulation was the 
most widely used intervention, stabilizing the disease 

Δ 1.04 versus 0.32 logMAR, this difference proving to 
be statistically significant, p = 0.013, Mann-Whitney U 
(Table 6).

The mean follow-up of the cohort was 65.4 ± 31.2 
months, ranging from 13 to 119 months. All included 
eyes follow-up ≥ 12 months, in accordance with the 
inclusion criteria. During this period, reinterventions were 
observed in 10 eyes (27%), mainly new sessions of laser 
photocoagulation or secondary vitrectomy due to trac-
tion progression or recurrence of neovascularization. 
Additional outcome data are summarized in table 6.
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Table 6. Visual and anatomical outcomes of the FEVR cohort
Comparison n Mean ± SD (logMAR) Median (IQR) p

Baseline BCVA 37 0.90 ± 0.80 0.70 (0.40-1.00) -

Final BCVA 37 1.35 ± 1.05 1.00 (0.50-2.00) -

Δ logMAR (overall) 37 0.46 ± 0.87 0.00 (0.00-0.46) 0.003

Δ logMAR (early vs advanced stages) 14 vs 23 0.39 ± 0.67 vs 0.51 ± 1.01 0.20 (0.00-0.60) vs 0.40 
(0.00-1.20) 0.640

Δ logMAR (anti-VEGF treated vs untreated) 7 vs 30 1.04 vs 0.32 - 0.013

Anatomical success at last follow-up 24/37 64.9% - -

Positive Δ values indicate visual worsening. P values correspond to Wilcoxon signed-rank for baseline vs final BCVA and Mann-Whitney U test for between-group 
comparisons.

Figure 4. Color fundus photograph in patient with familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) advanced stage. Fundus 
image (OS) shows advanced bilateral retinopathy with characteristic findings of FEVR. There is temporal sickle fold 
extending from the papilla towards the equatorial periphery, with dense preretinal fibrosis and fibrovascular 
proliferation along the temporal vessels, extensive lipid exudation, peripheral telangiectasias, associated with 
vitreoretinal traction. Central areas show distortion of the papilla and papillomacular bundle, together with subretinal 
and epiretinal fibrosis generating radial tractional folds. These findings correspond to stage 4B-5A of the Pendergast 
and Trese classification.

in early and intermediate stages, mainly preventing 
exudative complications, which supports its role as a 
fundamental pillar in early stages20. PPV, applied in 
cases of fibrovascular proliferation and tractional 

detachment, achieved acceptable anatomical results, 
although with quite limited functional recovery, which 
agrees with what has been reported in international 
series14,17.
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Figure 5. Color fundus photograph of OD in patient with FEVR stage 3B. Series of fundus images obtained in different 
quadrants showing a partially applied retina with peripheral vitreoretinal traction and temporal sickle fold extending 
into the macular region. There is focal preretinal fibrosis, peripheral lipid exudates and tortuous vessels with 
telangiectasias and areas of nonperfusion. The posterior pole presents a partially respected macula, although with 
signs of mild foveal distortion. These findings are consistent with a stage 3B FEVR.

In relation to anti-angiogenic agents, treated eyes 
showed a greater functional deterioration with a Δ 1.04 
vs. 0.32 logMAR; p = 0.013. Although this result reflects 
an indication bias, because they were used in more 
advanced cases with active neovascularization, it coin-
cides with reports that warn about the risk of tractional 
progression after neo vessel regression20. Although 
some recent studies propose them as adjuvant therapy 
in specific situations, the current evidence is insufficient 
to recommend their routine use15,20.

The main strengths of this study are the prolonged 
follow-up, greater than or equal to 12 months, with 
cases up to 10 years, and the use of multimodality 
analysis to homogenize the results. Limitations include 
the retrospective nature, the small sample size and the 
lack of genetic confirmation in most cases. The integra-
tion of molecular analyses would allow correlating phe-
notype and genotype, an aspect that has been shown 
to be crucial in understanding the clinical variability of 
FEVR8,9.

Taken together, these results reinforce that stage at 
diagnosis is the main prognostic determinant in FEVR, 
while early stages present a favorable course with 
timely intervention, advanced stages are associated 
with significant anatomical and visual impairment.

Conclusions

FEVR has a progressive and heterogeneous course. In 
our cohort, stage at diagnosis was the main determinant 
of prognosis. Laser photocoagulation proved to be an 
effective tool to control the disease in early stages, while 
vitreoretinal surgery allowed preserving the anatomy in 
advanced cases although with limited visual recovery. 
The use of anti-VEGF should be considered with caution, 
as it could be associated with tractional progression.

These findings underline the importance of early 
diagnosis, which would allow detection of the disease 
in asymptomatic stages, to offer less invasive and more 
effective treatments. 
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Figure 6. Multimodal imaging in advanced familial exudative vitreoretinopathy. Composite multimodal imaging 
showing OCT angiography and ultra-widefield fluorescein angiography findings in a patient with advanced familial 
exudative vitreoretinopathy. OCT angiography demonstrates marked retinal vascular distortion, perifoveal capillary 
rarefaction, areas of nonperfusion, and abnormal vascular remodeling, associated with fibrovascular traction and 
structural macular involvement. Ultra-widefield fluorescein angiography reveals extensive peripheral avascular 
retina, active neovascularization, irregular arteriovenous anastomoses, and diffuse fluorescein leakage in both eyes, 
consistent with persistent angiogenic activity. Overall, these findings are compatible with advanced FEVR with 
significant macular and peripheral retinal involvement.
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Resumen

Antecedentes: El queratocono es una ectasia corneal que causa adelgazamiento progresivo y astigmatismo irregular. Los 
lentes intraoculares fáquicos emergen como alternativa para corregir miopía y astigmatismo miópico sin modificar la estruc-
tura corneal. Objetivo: Determinar la seguridad, eficacia y predictibilidad del implante de lentes intraoculares fáquicos 
Eyecryl® Phakic (EP) o Eyecryl® Phakic Toric (EPT) en pacientes con queratocono. Método: Serie de casos retrospectiva, 
incluye pacientes con queratocono, mayores de 21 años, con agudeza visual mejor corregida preoperatoria mayor o igual 
a 0,6 parcial, sin progresión (estabilidad tomográfica durante al menos un año), operados con EP y/o EPT entre 2023 y 
septiembre de 2025 por un mismo oftalmólogo. Se excluyeron altos miopes y con antecedente de cirugía refractiva. Se 
identificaron 10 ojos de 7 pacientes; se excluyó uno por no cumplir con la agudeza visual mínima preoperatoria que evolu-
cionó con desprendimiento de retina, se analizaron 9 ojos a 6 meses y 7 ojos a 12 meses. Cinco ojos tuvieron crosslinking, 
en promedio 1,3 años previo a la cirugía. Resultados: El índice de eficacia promedio fue 1,09 ± 0,21. El promedio del índi-
ce de seguridad fue: 1,22 ± 0,14 D. La predictibilidad promedio al año fue fue -0,08 ± 0,67 D. El lens vault postoperatorio 
promedio fue 299,1 ± 152,2 µm. La presión intraocular postoperatoria promedio fue 13 ± 3,2 mmHg. Conclusiones: En este 
estudio EPT demostró ser una alternativa refractiva eficaz y segura con una adecuada predictibilidad. El recuento endotelial, 
la presión intraocular y vault se mantuvieron en rangos aceptables.

Palabras clave: Queratocono. Cirugía refractiva. Lente intraocular fáquico.

Abstract

Background: Keratoconus is a corneal ectasia that causes progressive thinning and irregular astigmatism. Phakic intraocu-
lar lenses are emerging as an alternative for correcting myopia and myopic astigmatism without altering the corneal struc-
ture. Objectives: To determine the safety, efficacy, and predictability of Eyecryl ® Phakic (EP) or Eyecryl ® Phakic Toric (EPT) 
implantation in patients with keratoconus. Methods: A retrospective case series including patients with keratoconus, aged 
21 years or older, who achieved preoperative best-corrected visual acuity of partial 0.6 or better, without progression (tomo-
graphic stability for at least one year), and who underwent EP and/or EPT implantation between 2023 and September 2025 
by the same ophthalmologist. Patients with high myopia and history of refractive surgery were excluded. A total of 10 eyes 
from 7 patients were identified; one was excluded for failing to meet the minimum preoperative visual acuity, who progressed 
to retinal detachment; nine eyes were evaluated at 6 months and 7 eyes at 12 months. Five eyes had undergone corneal 
cross-linking an average of 1.3 years prior to surgery. Results: The average efficacy index was 1.09 ± 0.21. The average safety 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/IRIS.26000003&domain=pdf
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index was 1.22 ± 0.14 D. The average predictability at one year was -0.08 ± 0.67 D. The average postoperative lens vault 
was 299.1 ± 152.2 µm. The average postoperative intraocular pressure was 13 ± 3.2 mmHg. Conclusions: In this study, EPT 
proved to be an effective and safe refractive alternative with adequate predictability. Endothelial cell count, intraocular pres-
sure, and vault parameters remained within acceptable ranges.

Keywords: Keratoconus. Refractive surgery. Phakic intraocular lens.

Introducción

El queratocono es una ectasia corneal que causa 
adelgazamiento progresivo y astigmatismo irregular, 
condicionando limitaciones en la corrección óptica1.

El implante de lentes fáquicos en pacientes con que-
ratocono se ha instalado como opción refractiva, 
siendo una alternativa para corregir miopía y astigma-
tismo miópico compuesto. A diferencia de las técnicas 
de ablación corneal, el lente fáquico es una opción 
reversible que no implica una reducción del tejido cor-
neal, permitiendo corregir altos errores refractivos sin 
debilitar biomecánicamente la córnea1-3. La evidencia 
sobre su desempeño en queratocono es aún limitada, 
en términos de seguridad, eficacia y predictibilidad 
refractiva4.

El objetivo del trabajo es determinar el perfil de 
seguridad, eficacia y predictibilidad del implante de 
lentes intraoculares fáquicos Eyecryl® Phakic (EP) o 
Eyecryl® Phakic Toric (EPT) en pacientes con quera-
tocono estable.

Método

Diseño del estudio

Serie de casos retrospectiva, descriptiva. Dado el 
tamaño muestral reducido, el análisis fue exclusiva-
mente descriptivo y no se realizaron pruebas de hipó-
tesis. Se busca reportar outcomes refractivos en 
pacientes con queratocono operados con EP o EPT, 
a 6 meses y a 1 año. Se evaluó agudeza visual sin 
corrección (AVSC), agudeza visual mejor corregida 
(AVMC), índice de eficacia e índice de seguridad. Los 
registros de agudeza visual se muestran en notación 
logMAR, mientras que para el cálculo de índices de 
eficacia y seguridad se usó su conversión a notación 
Snellen. 

Se registró cálculo y variación entre preoperatorio 
y postoperatorio de: equivalente esférico (EE), cilindro 
refractivo, recuento de células endoteliales (RCE), 
además de lens vault y presión intraocular (PIO) 
postoperatoria. Los pacientes fueron operados por un 
mismo médico oftalmólogo, con técnica quirúrgica 

estandarizada. Los datos se obtuvieron revisando  
las fichas médicas de los pacientes. El estudio fue 
aprobado por el comité de ética correspondiente. Se 
siguieron recomendaciones de guías STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Studies 
in Epidemiology).

Población

Pacientes diagnosticados con queratocono mediante 
topografía corneal Pentacam, mayores de 21 años, que 
alcanzaron AVMC preoperatoria mayor o igual a 0,6 
parcial, operados con EP o EPT entre 2023 y septiem-
bre de 2025 por un mismo oftalmólogo, sin progresión 
(Tabla 1). Se consideró estabilidad tomográfica de 1 
año, utilizando los criterios de estabilidad de Alió1: se 
consideró progresión si en 1 año o menos hubo 
aumento del astigmatismo de 1,0  D o más, cambios 
significativos en la orientación de los ejes refractivos 
(para este estudio se consideraron como significativas 
variaciones mayores o iguales a 20°), aumento de 
1,0 D o más en la potencia óptica del meridiano corneal 
más pronunciado y/o disminución de 25 µm o más en 
la paquimetría1,5,6. También se exigió estabilidad refrac-
tiva: cambio de 0,5 D o menos en la esfera o cilindro. 

Se excluyeron pacientes altos miopes y con antece-
dente de cirugía refractiva1, con el fin de aislar factores 
de riesgo adicionales a la cirugía. Se encontraron 10 
ojos (7 pacientes), operados con EP o EPT en el 
periodo referido, se excluyó un paciente por no cumplir 
con la agudeza visual mínima preoperatoria que evo-
lucionó con desprendimiento de retina, se analizaron 
nueve ojos a 6 meses y siete ojos a 12 meses, pues 
dos ojos no habían cumplido 1 año de seguimiento 
desde la cirugía al momento de recopilar los datos. En 
tres pacientes se efectuó cirugía bilateral. Un 66,7% de 
los pacientes fueron de sexo femenino, con edad 
media de 31,5 años. Cinco ojos tuvieron crosslinking 
(CXL) en promedio 17,6 meses previo al implante de 
lente fáquico. 

El caso excluido fue una paciente de sexo femenino, 
52 años, por no cumplir con el criterio de AVMC mínima 
preoperatoria (tenía 0,2 parcial); además de ser alta 
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miope. Su largo axial fue de 32,58 mm. El lente implan-
tado fue un EP de –21 D. Evolucionó con desprendi-
miento de retina tres meses poscirugía. Los tratantes 
lo definieron como no atribuido al procedimiento qui-
rúrgico; considerando que en todos los controles 
postoperatorios previos no había alteraciones al exa-
men, fue atribuido a su alta miopía.

Cálculo de lente intraocular

Para el cálculo del LIO se utilizó la plataforma https://
biotechcalculators.com/, los datos se extrajeron del 
Pentacam e IOL master 700 preoperatorios (según 
indicaciones del fabricante).

Técnica quirúrgica

Bajo técnica estéril. Paracentesis, inyección de vis-
coelástico, incisión principal de 2,8  mm por córnea 
clara temporal. Implante de LIO en cámara posterior. 
Retiro de viscoelástico. Cefuroxima intracameral. 
Cierre hermético de heridas operatorias. Para el 
implante de EPT se utilizó Zeiss Callisto guiado por 
imagen. 

Resultados

Índice de eficacia 

El índice de eficacia a 6 meses fue mayor o igual a 
1 en cinco casos, y menor a 1 en dos casos. En dos 
ojos no se calculó por falta de datos. El índice de efi-
cacia promedio a 6 meses fue de 1,09 ± 0,21 (Fig. 1). 
A 1 año el índice de eficacia promedio fue de 1,13 ± 0,24. 

Predictibilidad

A los 6 meses, el equivalente esférico residual medio 
fue +0,17 ± 0,80 D, con un error absoluto medio res-
pecto al objetivo refractivo (emetropía) de 0,58 ± 0,53 D. 
El 55,5% de los ojos se encontró dentro de ± 0,50 D y 
el 88,9% dentro de ± 1,00 D de la refracción objetivo 
(Fig. 2). A los 12 meses, el equivalente esférico residual 
medio fue –0,08  ±  0,67  D y el error absoluto medio 
respecto a la emetropía fue 0,56 ± 0,33 D. El 71,4% de 
los ojos se encontró dentro de  ±  0,50  D y el 100% 
dentro de ± 1,00 D del target refractivo (Fig. 3).

Índice de seguridad

Ocho de los nueve ojos incluidos mostraron un índice 
de seguridad mayor o igual a 1 a 6 meses, es decir, 

un perfil de seguridad favorable. El promedio del índice 
de seguridad a seis meses fue de 1,22 ± 0,14 (Fig. 4). 
A 1 año el índice de seguridad promedio fue de 
1,28 ± 0,20. 

Eventos adversos y seguridad

No hubo eventos adversos intraoperatorios, fueron 
cirugías cuyos protocolos se corresponden con la téc-
nica descrita en el manuscrito. De los pacientes inclui-
dos no hubo eventos adversos postoperatorios. La 
paciente que fue excluida del estudio por no cumplir 
con los criterios de inclusión y por tener criterios de 
exclusión (anteriormente expuestos) evolucionó con un 
desprendimiento de retina a los tres meses de la ciru-
gía, no fue atribuido al procedimiento. 

La profundidad de cámara anterior (PCA) preopera-
toria considerada fue de mínimo 2,8  mm; todos los 
pacientes cumplieron con este requisito. La PCA pro-
medio preoperatoria fue de 3,27  ±  0,30  mm (PCA 
mínima 2,8 mm y máxima 3,61 mm). 

No hubo rotación del lente tórico en ninguno de los 
pacientes, ni necesidad de reposicionamiento, ni de 
explante o intercambio. Ningún paciente desarrolló 
cataratas en el postoperatorio. 

Ninguno de los pacientes incluidos tenía diagnóstico 
de glaucoma ni de hipertensión ocular preoperatoria y 
ninguno presentó hipertensión ocular en los controles 
postoperatorios. La PIO promedio al primer control 
postoperatorio fue de 13 ± 3,2 mmHg. 

No hubo casos de síndrome tóxico del segmento 
anterior, ni de endoftalmitis, ni de uveítis u otras causas 
de inflamación intraocular persistente postoperatoria. 

Al año, el promedio de RCE fue de 2.707,7 ± 604,2 
células/mm² (RCE mínimo 2.241 células/mm² y máximo 
3.025 células/mm²). El cambio porcentual promedio de 
RCE preoperatorio vs. postoperatorio fue 0,88%. 

Al año, todos los pacientes tuvieron un lens vault en 
rango aceptable (definiendo aceptable por no desarro-
llar catarata subcapsular anterior, ausencia de contacto 
entre LIO y cristalino, sin indicación de explante por 
esos u otros motivos). El promedio fue 299,1 ± 152,2 µm 
(vault mínimo 102  µm y máximo 533  µm); 2/7 ojos 
(28,6% ) tuvieron un vault < 250 µm; 5/7 ojos (71,4%) 
entre 250 y 750 µm, y no hubo valores > 750 µm. 

Resultados refractivos

A los 6 meses, 1/9 ojos (11,1%) presentó pérdida 
leve de AVMC (1 línea). No hubo pérdidas ≥ 2 líneas. 
AVMC postoperatoria a 6 meses mínima 0,2 logMAR 

https://biotechcalculators.com/
https://biotechcalculators.com/
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y máxima 0 logMAR. Al año, ningún ojo presentó pér-
dida de AVMC respecto al preoperatorio (Fig. 5). 
AVMC postoperatoria al año mínima 0,1 logMAR y 
máxima 0 logMAR.

A los 6 meses postoperatorios, la AVMC promedio 
mejoró de 0,12 logMAR preoperatoria a 0,05 logMAR, 
correspondiente a una mejoría promedio de 0,07  log-
MAR. Al año postoperatorio, la AVMC promedio mejoró 

Figura 3. Distribución de equivalente esférico a 12 meses (n = 7). EE: equivalente esférico; D: dioptrías.
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a 0,03  logMAR, representando aproximadamente una 
línea de visión de ganancia.

La AVSC preoperatoria fue limitada, cinco ojos pre-
sentaron visión de cuenta dedos, dos ojos visión  log-
MAR 0,9, un ojo visión logMAR 0,8 y un caso visión de 
movimiento de manos. Tras la cirugía, se evidenció  
una mejoría funcional significativa de la visión sin 
corrección. A los 6 meses postoperatorios, la AVSC 
promedio fue de 0,11 ± 0,07 logMAR, mejorando pos-
teriormente a 0,09  ±  0,06  logMAR al año de segui-
miento, representando una ganancia visual de 8 a 9 
líneas aproximadamente respecto al basal. AVSC 
postoperatoria al año mínima 0,2  logMAR y máxima 
0 logMAR.

El EE promedio cambió de –6,14 D preoperatorias a 
0,17 D a los 6 meses y a –0,08 D al año, representando 
correcciones promedio de 6,31 y 6,06  D, respectiva-
mente. EE postoperatorio a 6 meses mínimo +0,125 D 
y máximo –3,0  D. EE postoperatorio al año mínimo 
+0,5 D y máximo +1,0 D.

El cilindro refractivo promedio disminuyó de –4,83 D 
preoperatorias a –1,03  D a los 6 meses y a –1,11  D  
al año, con reducciones promedio de 3,80 y 3,72  D, 

respectivamente. Cilindro postoperatorio 6 meses 
mínimo –0,25 D y máximo –3,5 D. Cilindro postopera-
torio 1 año mínimo –0,25 D y máximo –1,5 D.

Discusión

En el presente estudio se muestran resultados posto-
peratorios de una serie de casos de nueve ojos en 
evaluaciones a 6 meses y siete ojos en evaluaciones 
a 1 año con EP o EPT; la mayoría de la literatura dis-
ponible es de implantable collamer lens (ICL) en 
pacientes con queratocono, hay escasa literatura dis-
ponible de EP o EPT en estos pacientes2,4.

No existe literatura disponible que compare directa-
mente ICL tórico vs. EPT en pacientes con querato-
cono, pero sí en pacientes con alto astigmatismo 
miópico. El estudio de Brar de 2021 concluye que 
ambos lentes fueron seguros y efectivos con resultados 
refractivos y satisfacción del paciente comparables7.

El estudio de Fairaq concluye que el implante de ICL 
para pacientes con queratocono estable (refractiva-
mente cambio de 0,5  D o menos en la esfericidad o 
cilindro y topografía estable cambio inferior a 1 D en la 

0%

11%

22%

56%

11%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

Pérdida > 1
línea

Pérdida 1 línea Sin cambio Ganó 1 línea Ganó 2 líneas

Fr
ec

ue
nc

ia
 (%

)

Líneas de AVMC
Figura 5. Distribución de los cambios en AVMC postoperatoria a 6 meses comparado a AVMC preoperatoria. AVMC: 
agudeza visual mejor corregida.



Iris. 2026;5(1)

18

queratometría central, y disminución inferior a 25 mm 
la paquimetría); incluso en pacientes con queratocono 
avanzado (incluyendo pacientes con queratocono leve, 
moderado y avanzado, no obstante, no se clarifican los 
criterios; sí se especifica que se basan en queratome-
trías sin mayor detalle)8. En el presente estudio un 
33,3% de los ojos se clasificó preoperatoriamente como 
grado III, un 33,3% como grado IV, un 22,2% como 
grado II y un 11,1% como grado I, según la clasificación 
de Amsler-Krumeich. Los ojos que mostraron un índice 
de eficacia < 1 a 6 meses correspondieron a grados III 
y IV y el paciente que mostró un índice de seguridad 
< 1 fue grado IV. 

En el estudio, se incluyeron pacientes con y sin CXL, 
no se separó por grupos. En 2025, el estudio de 
Berger evaluó el implante de lentes fáquicos de cámara 
posterior en ojos con queratocono estable y se observó 
que el antecedente de CXL no se asoció a diferencias 
significativas refractivas ni en tasa de complicaciones 
comparado a pacientes sin el antecedente de CXL9. 
El estudio de Antonios incluyó 30 ojos de 19 pacientes 
con queratocono, sometidos a CXL e implante de ICL 
(al menos 6 meses después); efectuó un reporte de 
resultados al año y a dos años, observando una 
mejora significativa en la agudeza visual media a  
distancia sin corrección (1,57 ± 0,56 a 0,17 ± 0,06 log-
MAR, p < 0,001) y en AVMC (0,17 ± 0,08 a 0,11 ± 0,05 
logMAR, p < 0,001) a los 12 meses tras el implante de 
ICL, que se mantuvo en el seguimiento a 2 años. Los 
autores concluyeron que el implante de ICL en pacien-
tes con queratocono sometidos previamente a CXL es 
una opción refractiva efectiva al menos hasta dos años 
poscirugía10.

Seleccionar al paciente es fundamental, siguiendo 
estrictos criterios de inclusión y exclusión1,11,12. Debe 
ser un queratocono estable, se utilizaron los criterios 
de estabilidad de Alió1 mencionados previamente1,5,6.

La publicación de Alió de 2014 muestra resultados 
óptimos con un perfil de seguridad (1,19 ± 0,29) y efi-
cacia (0,90  ±  0,26) favorables13; comparables a los 
observados en la presente serie de casos: índice de 
seguridad 1,22 ± 0,14 e índice de eficacia 1,09 ± 0,21. 
El estudio de Alfonso publicado en 2010 también mues-
tra resultados comparables, con índices de seguridad 
de 1,16 y de eficacia de 1,076.

El estudio de Balparda, publicado en 2021, utiliza 
EPT en pacientes con queratocono y se evalúa a 6 
meses; como en la serie expuesta, concluye que el 

implante de EPT es seguro, eficaz y con buenos resul-
tados refractivos4.

El estudio de Hashemian, publicado en 2018, mues-
tra un seguimiento a largo plazo de pacientes con 
queratocono con implante de lente fáquico; igualmente 
se concluye que es un procedimiento seguro, eficaz y 
con buena predictibilidad6. El estudio de Kamiya, publi-
cado en 2014, también avala el procedimiento, haciendo 
un análisis a tres años14.

El presente estudio es un aporte a la literatura dada 
la escasa bibliografía de este LIO fáquico en pacientes 
con queratocono; existe amplia literatura con ICL15; 
ambos lentes presentan diferencias, siendo EP o EPT 
una alternativa menos costosa y, por ende, económi-
camente viable para muchos pacientes que pudieran 
no tener acceso a esta opción refractiva. Además EPT 
logra mayores correcciones de ametropía en pacientes 
con queratocono, presentando rangos dióptricos de 
+7.0 a +30.0 D (con pasos de 0.5 D) esféricas y 1.0 D 
a 6.0 D cilíndricas (con opción personalizable). 

El estudio presenta limitaciones: la mayoría de los 
ojos incluidos se pudieron revisar a 6 meses; al año 
se incluyó una menor cantidad de pacientes. Asimismo, 
un mayor tamaño poblacional sería recomendable 
para poder tener resultados más representativos a 
nivel poblacional y permitiría, además, realizar una 
revisión de datos separados por grupos (grupo con 
antecedente de CXL y sin este antecedente). En otros 
estudios con EPT se incluyen tamaños muestrales de 
83 ojos de 47 pacientes2 y 20 ojos de 14 pacientes4, 

por lo que hacen falta más estudios y con mayor 
tamaño poblacional. 

Conclusiones 

En este estudio el implante de EPT demostró ser una 
alternativa refractiva eficaz y segura. Con índices pro-
medio de eficacia y seguridad mayores a 1 durante el 
seguimiento, además de una adecuada predictibilidad 
refractiva. No se evidenciaron complicaciones relevan-
tes ni deterioro de la AVMC. El recuento endotelial, la 
PIO y el vault se mantuvieron en rangos aceptables. 
Estos resultados son concordantes con otras series de 
casos, que describen a los lentes fáquicos como una 
opción efectiva para la rehabilitación visual en pacien-
tes con queratocono estable. No obstante, hacen falta 
estudios con mayor tamaño poblacional para poder 
contar con resultados representativos y extrapolables. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hashemian+SJ&cauthor_id=29572936
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Resumen

Antecedentes: La neoplasia escamosa de la superficie ocular (OSSN) es el tumor maligno no pigmentado más frecuente 
de la superficie ocular. El tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU) tópico ha surgido como una alternativa efectiva y menos in-
vasiva frente al tratamiento quirúrgico convencional. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del 5-FU tópico al 1% en pa-
cientes chilenos con OSSN. Método: Serie de casos retrospectiva, multicéntrica y consecutiva de pacientes con diagnóstico 
clínico de OSSN tratados con 5-FU tópico al 1% entre marzo de 2022 y noviembre de 2025. Se analizaron características 
clínicas, respuesta terapéutica, número de ciclos requeridos, recurrencia y eventos adversos. Se complementó estudio con 
OCT de segmento anterior cuando estuvo disponible. Resultados: Se incluyeron 28 ojos de 28 pacientes. La edad media 
fue de 64,9 años (rango: 36-89 años), con predominio del sexo masculino (67,9%). La localización nasal se observó en 53,6% 
y la morfología leucoplásica fue más frecuente (71,4%). La remisión completa fue del 78,6%, la remisión parcial del 3,6% y 
un 17,9% (5/28) se consideró fracaso terapéutico. Entre los pacientes con remisión completa, el 68,2% resolvió con dos ciclos 
de tratamiento. La recurrencia ocurrió en un caso (4,5%). Se observó un evento adverso leve consistente en inyección con-
juntival. No se encontraron asociaciones significativas entre remisión y edad, morfología tumoral ni sexo. Conclusiones: El 
5-FU tópico al 1% se asoció a una alta tasa de remisión clínica y buena tolerancia en esta serie retrospectiva chilena.

Palabras clave: Neoplasia escamosa de la superficie ocular. 5-fluorouracilo. Quimioterapia tópica. Tomografía de coherencia 
óptica del segmento anterior.

Abstract

Background: Ocular surface squamous neoplasia (OSSN) is the most common malignant tumor of the ocular surface.  
Topical 5-fluorouracil (5-FU) has emerged as an effective and less invasive alternative to conventional surgical management. 
Objectives: To evaluate the efficacy and safety of topical 1% 5-FU in Chilean patients with OSSN. Methods: A retrospective, 
multicenter consecutive case series of patients with a clinical diagnosis of OSSN treated with topical 1% 5-FU between 
March 2022 and November 2025 was conducted. Clinical characteristics, number of treatment cycles, remission rate, recurren-
ce, and adverse events were analyzed. Anterior segment OCT findings were evaluated when available. Results: Twenty-eight 
patients met inclusion criteria. Mean age was 64.9 years (range 36-89) with male predominance (67.9%). Nasal location was 
observed in 53.6%, and leukoplakic morphology was the most frequent subtype (71.4%). Complete remission was achieved 
in 78.6% of cases, while 3.6% showed partial remission, and 17.9% (5/28) did not respond to treatment. Among patients 
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achieving complete remission, 68.2% resolved after two treatment cycles. Recurrence occurred in one case (4.5%). One mild 
adverse event consisting of well-tolerated conjunctival injection was observed. No significant associations were found be-
tween complete remission and age, tumor morphology, or sex. Conclusions: Topical 1% 5-FU was associated with a high 
rate of clinical remission and good tolerability in this retrospective Chilean case series.

Keywords: Ocular surface squamous neoplasia. 5-fluorouracil. Topical chemotherapy. Anterior segment optical coherence 
tomography.

Introducción

La neoplasia escamosa de la superficie ocular 
(OSSN) corresponde al tumor maligno no pigmentado 
más frecuente de la superficie ocular e incluye un 
espectro de lesiones desde la displasia epitelial hasta 
el carcinoma escamoso invasor. Clínicamente se pre-
senta con morfologías leucoplásica, gelatinosa, papi-
lomatosa o mixtas, comprometiendo la conjuntiva, el 
limbo y/o la córnea. Su diagnóstico precoz es funda-
mental para prevenir la progresión tumoral y preservar 
la integridad anatómica y funcional de la superficie 
ocular1,2. 

El diagnóstico se basa en la evaluación clínica con 
confirmación histopatológica. Sin embargo, la tomogra-
fía de coherencia óptica de segmento anterior (AS-OCT) 
ha tomado mayor relevancia como herramienta diag-
nóstica y de seguimiento no invasiva. Entre sus hallaz-
gos característicos, destacan el engrosamiento epitelial 
hiperreflectivo, la transición abrupta entre el epitelio 
sano y el comprometido, y la preservación del plano 
de clivaje con el estroma subyacente, permitiendo apo-
yar el diagnóstico clínico y monitorizar la respuesta al 
tratamiento3-5. 

La cirugía con escisión amplia y crioterapia adyuvante 
se ha considerado el tratamiento de elección para la 
OSSN6. Sin embargo, puede asociarse a complicacio-
nes como insuficiencia límbica, cicatrización conjunti-
val y recurrencia, especialmente en lesiones extensas 
o sometidas a múltiples resecciones6,7. Como conse-
cuencia, las terapias médicas tópicas han adquirido 
mayor importancia, al permitir tratar simultáneamente 
la lesión clínicamente visible y la enfermedad subclí-
nica presente en toda la superficie ocular, disminu-
yendo potencialmente la necesidad de procedimientos 
quirúrgicos repetidos8,9. 

Entre las alternativas disponibles, el interferón α-2b 
presenta un excelente perfil de seguridad, aunque su 
disponibilidad y costo pueden limitar su uso. La mito-
micina C ha demostrado una elevada eficacia, pero  
se asocia con mayor frecuencia a toxicidad de la 
superficie ocular. El 5-fluorouracilo (5-FU) tópico al 1% 

constituye una alternativa eficaz, de bajo costo, estable 
a temperatura ambiente y ampliamente disponible, 
características que lo convierten en una opción particu-
larmente atractiva para el tratamiento inicial de pacientes 
con OSSN10-13. Diversos estudios han demostrado tasas 
de remisión clínica cercanas al 80-90%, con un perfil de 
seguridad favorable y bajas tasas de recurrencia14-18.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efica-
cia y seguridad del 5-FU tópico al 1% como tratamiento 
inicial de la OSSN diagnosticada clínicamente en una 
cohorte multicéntrica chilena, describiendo los resulta-
dos de su utilización en condiciones de práctica clínica 
habitual, incluyendo la respuesta clínica, el número de 
ciclos requeridos, las recurrencias, los eventos adver-
sos y la evolución de los pacientes que requirieron 
terapias de rescate.

Método

Diseño del estudio

Se realizó una serie de casos retrospectiva, multicén-
trica y consecutiva de pacientes con diagnóstico clínico 
de OSSN tratados con 5-FU tópico al 1% en tres cen-
tros oftalmológicos de Santiago, Chile, entre marzo de 
2022 y noviembre de 2025.

Pacientes y criterios de selección

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico clínico de OSSN tratados primariamente 
con 5-FU tópico al 1%. Se excluyeron aquellos con 
tratamiento médico o quirúrgico previo para OSSN, 
seguimiento insuficiente, registros clínicos o fotográfi-
cos incompletos, o que no completaron al menos dos 
ciclos de tratamiento.

Datos recolectados

Se revisaron las fichas clínicas electrónicas para obte-
ner variables demográficas y clínicas, incluyendo edad, 
sexo, ojo afectado, epicentro y localización tumoral, 
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morfología clínica, número de ciclos de tratamiento, res-
puesta terapéutica, recurrencia y eventos adversos.

La morfología tumoral se clasificó mediante la eva-
luación clínica y el análisis de fotografías obtenidas con 
lámpara de hendidura en lesiones leucoplásicas, papi-
lomatosas, gelatinosas u otras variantes clínicas.

Protocolo terapéutico

El tratamiento consistió en la administración de 5-FU 
tópico al 1%, cuatro veces al día durante siete días 
consecutivos, seguida de un periodo libre de tratamiento 
de tres semanas. Todos los pacientes completaron  
al menos dos ciclos de tratamiento. La indicación de 
ciclos adicionales se determinó según la respuesta 
clínica observada durante el seguimiento.

Evaluación clínica

El diagnóstico clínico fue realizado mediante evalu-
ación biomicroscópica por un oftalmólogo con dedicación 
preferente y amplia experiencia en oncología ocular 
(ELM), complementada con documentación fotográfica 
seriada y AS-OCT cuando estuvo disponible.

La primera evaluación de respuesta se realizó al 
completar los dos ciclos iniciales de tratamiento. El 
seguimiento posterior fue realizado por el mismo  
especialista mediante biomicroscopia, comparación 
seriada de fotografías clínicas y AS-OCT como herra-
mienta complementaria, según disponibilidad. La indi-
cación de ciclos adicionales se basó en la persistencia 
clínica de la lesión. No se contó con confirmación 
histopatológica.

Definiciones

– � Ciclo de tratamiento: administración de 5-FU tópico 
al 1% cuatro veces al día durante siete días conse-
cutivos, seguida de tres semanas sin tratamiento.

– � Remisión completa: desaparición clínica completa 
de la lesión determinada mediante examen biomi-
croscópico y comparación con la documentación 
fotográfica basal, independientemente del número 
de ciclos administrados.

– � Remisión parcial: disminución clínica del tamaño 
o extensión de la lesión respecto de la evaluación 
basal, sin desaparición completa.

– � Fracaso terapéutico: persistencia clínica de la 
lesión tras al menos dos ciclos de tratamiento con 
5-FU tópico, que motivó el cambio a una terapia 

alternativa (mitomicina C o cirugía) por decisión 
del médico tratante.

– � Recurrencia: reaparición clínica de una lesión 
compatible con OSSN después de haberse docu-
mentado una remisión clínica completa.

– � Evento adverso: cualquier signo ocular relacionado 
temporalmente con la administración de 5-FU 
tópico.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de las variables 
demográficas y clínicas. Las variables continuas se 
expresaron como media y desviación estándar (DE) o 
mediana y rango intercuartílico (RIC), según su distri-
bución. Las variables categóricas se describieron 
mediante frecuencias absolutas y porcentajes.

Para comparar las características de los pacientes 
con y sin remisión clínica completa se utilizó la prueba 
U de Mann-Whitney para variables continuas y la 
prueba exacta de Fisher para variables categóricas. Se 
consideró estadísticamente significativo un valor de  
p < 0,05.

Resultados

Entre marzo de 2022 y noviembre de 2025 se iden-
tificaron 42 pacientes con diagnóstico clínico de OSSN. 
De estos, 28 ojos de 28 pacientes se incorporaron al 
análisis final (Fig. 1).

La edad media fue de 64,9  ±  13,3 años (rango: 
36-89). Predominó el sexo masculino, con 19 pacientes 
(67,9%), mientras que 9 pacientes (32,1%) fueron de 
sexo femenino (Tabla 1).

La morfología clínica predominante fue leucoplásica, 
observada en 20 ojos (71,4%), papilomatosa en 7 ojos 
(25,0%) y gelatinosa en 1 ojo (3,6%) (Fig. 2). El limbo 
correspondió al principal epicentro tumoral (19 casos; 
67,9%), conjuntiva bulbar (5 casos; 17,9%), córnea  
(3 casos; 10,7%) y la conjuntiva tarsal (1 caso; 3,6%). 
Respecto a la localización anatómica, 15 lesiones 
(53,6%) fueron nasales, 12 casos (42,9%) temporales 
y 1 caso (3,6%) inferior (Tabla 1).

El tratamiento con 5-FU tópico al 1% logró remisión 
clínica completa en 22 pacientes (78,6%), 1 paciente 
(3,6%) presentó remisión parcial y 5 pacientes (17,9%) 
se clasificaron como fracaso terapéutico (Fig. 1).

Entre los pacientes que alcanzaron remisión clínica 
completa, 15 (68,2%) lo hicieron tras dos ciclos de 
tratamiento, 6 (27,3%) requirieron tres ciclos y 1 (4,5%) 
necesitó seis ciclos para alcanzar la resolución clínica. 
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La mediana de ciclos requeridos para lograr la remi
sión fue de dos ciclos (RIC: 2-3). Los resultados te
rapéuticos, el seguimiento y los eventos adversos se 
presentan en la tabla 2.

La figura 3 ilustra un caso representativo de respuesta 
clínica completa al tratamiento con 5-FU, evidenciando 
la resolución de la lesión y la normalización progresiva 
de los hallazgos característicos en la AS-OCT durante 
el seguimiento.

De los cinco pacientes que fracasaron a tratamiento, 
4 (80%) lograron resolución clínica tras el cambio a 
mitomicina C, mientras que un paciente (20%) requirió 
tratamiento quirúrgico tras presentar respuesta insufi-
ciente al cambio de terapia. El único caso con compro-
miso de la conjuntiva tarsal inferior correspondió a una 
lesión de morfología papilomatosa y alcanzó remisión 
clínica tras el cambio a mitomicina C. Los cuatro casos 
restantes correspondieron a lesiones leucoplásicas de 

localización nasal; tres alcanzaron remisión con mito-
micina C y uno requirió tratamiento quirúrgico (Fig. 1).

La mediana de seguimiento fue de 7 meses (RIC: 
4-14). Durante este periodo se observó una recurrencia 
tumoral correspondiente al 4,5% de los pacientes que 
habían alcanzado remisión clínica completa, diagnos-
ticada 13 meses después de la resolución de la lesión. 
Se registró un único evento adverso leve, consistente 
en hiperemia conjuntival transitoria, que no requirió 
suspensión del tratamiento (Tabla 2).

Al comparar los pacientes con y sin remisión clínica 
completa, no se identificaron diferencias estadística-
mente significativas en la edad (mediana: 69 vs.  
67 años; p  =  0,674), sexo (p  =  0,136), morfología  
clínica (p  =  1,000), epicentro tumoral (p  =  0,295) ni 
localización anatómica (p  =  0,262) (Tabla 3). Aunque 
todos los pacientes que no alcanzaron remisión clínica 
completa fueron hombres, esta diferencia no alcanzó 

28 pacientes con diagnóstico clínico de OSSN 

tratados con 5-FU al 1% 

Remisión clínica completa 

n = 22 (78,6%) 

Sin remisión completa 

n = 6 (21,4%) 

Remisión parcial 

n = 1 (3,6%)

Fracaso terapéutico 

n = 5 (17,9%) 

4 lesiones 

leucoplásicas 

nasales 

1 lesión 

papilomatosa 

conjuntiva tarsal

inferior 

MMC � Remisión 

n = 3 

MMC � Cirugía 

n = 1 

MMC � Remisión 

n = 1 

Figura 1. Estrategia terapéutica y evolución clínica de los pacientes tratados con 5-FU tópico al 1%. Evolución clínica 
de los pacientes tratados con 5-FU tópico al 1%. De los cinco pacientes que presentaron fracaso terapéutico inicial, 
cuatro alcanzaron remisión clínica tras el cambio a mitomicina C y uno requirió tratamiento quirúrgico. El único caso 
con compromiso predominante de la conjuntiva tarsal inferior correspondió a una lesión papilomatosa y respondió 
favorablemente al cambio a mitomicina C. 5-FU: 5-fluorouracilo; OSSN: neoplasia escamosa de la superficie ocular.
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Discusión

En esta serie retrospectiva multicéntrica, el tratamiento 
con 5-FU tópico al 1% demostró una elevada tasa de 
remisión clínica completa (78,6%), baja recurrencia 
(4,5%) y un perfil de seguridad favorable en pacientes 
con diagnóstico clínico de OSSN.

En las últimas décadas, el tratamiento de la OSSN ha 
evolucionado desde un enfoque quirúrgico hacia el uso 
de terapias tópicas como tratamiento primario o adyu-
vante. Agentes como el 5-FU, la mitomicina C y el inter-
ferón α-2b permiten tratar simultáneamente la lesión 
clínica y la enfermedad subclínica. En casos seleccio-
nados, el tratamiento médico con interferón α-2b ha 
demostrado resultados comparables a la cirugía, con un 
perfil favorable de complicaciones7,8.

Nuestros resultados son concordantes con la eviden-
cia internacional. Joag et al.17 reportaron una tasa de 
remisión completa del 82% en 44 ojos tratados con 
5-FU tópico, mientras que Wylegala et al.18 descri
bieron una tasa cercana al 87% y bajas recurrencias 
durante el seguimiento del 4% a los 6 meses, el 8% al 
año y el 19% a los 2 años. En nuestra cohorte se alcanzó 
una remisión completa del 78,6% y se observó una 
única recurrencia (4,5%) a los 13 meses. Aunque el 
seguimiento fue menor y variable, estos resultados 
respaldan la eficacia y durabilidad del tratamiento en 
condiciones de práctica clínica habitual.

Un hallazgo relevante fue la evolución de los pacien-
tes con fracaso terapéutico inicial. De los cinco casos 
que fracasaron al tratamiento con 5-FU, cuatro (80%) 
lograron resolución clínica tras el cambio a mitomicina 
C, mientras que solo uno requirió cirugía. Estos resul-
tados sugieren que una respuesta insuficiente al 5-FU 
no implica necesariamente un fracaso definitivo, sino 
que puede resolverse mediante un manejo terapéutico 
escalonado, reservando la cirugía para un número 
reducido de pacientes.

Dentro de este grupo destacó el único caso con  
compromiso predominante de la conjuntiva tarsal inferior 
y morfología papilomatosa. Al tratarse de una present-
ación poco habitual, con diagnóstico exclusivamente 
clínico y sin confirmación histopatológica ni AS-OCT, este 
caso debe interpretarse con cautela y no considerarse 
representativo de las formas habituales de OSSN.  
En contraste, los cuatro casos restantes correspond-
ieron a lesiones leucoplásicas nasales, de las cuales 
tres respondieron favorablemente a mitomicina C y  
una requirió tratamiento quirúrgico. Si bien el reducido 
número de casos impide establecer conclusiones defi
nitivas, estos resultados apoyan el uso de un manejo 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas basales 
de la cohorte estudiada

Variable Resultado

Total de pacientes, n 28

Edad, media ± DE (años) 64,9 ± 13,3 (36-89)

Sexo, n (%)

Masculino 19 (67,9)
Femenino 9 (32,1)

Ojo afectado, n (%)

Ojo derecho (OD) 13 (46,4)
Ojo izquierdo (OI) 15 (53,6)

Morfología tumoral, n (%)

Leucoplásica 20 (71,4)
Papilomatosa 7 (25,0)
Gelatinosa 1 (3,6)

Epicentro tumoral, n (%)

Limbo 19 (67,9)
Conjuntiva bulbar 5 (17,9)
Córnea 3 (10,7)
Conjuntiva tarsal 1 (3,6)

Localización, n (%)

Nasal 15 (53,6)
Temporal 12 (42,9)
Inferior 1 (3,6)

Los datos se presentan como frecuencia absoluta (n) y porcentaje (%), excepto la 
edad, expresada como media ± desviación estándar (DE) y rango. 
OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; DE: desviación estándar.

Tabla 2. Resultados terapéuticos y seguimiento clínico

Variable Resultado

Respuesta terapéutica

Remisión completa, n (%) 22 (78,6)
Remisión parcial, n (%) 1 (3,6)
Fracaso terapéutico, n (%) 5 (17,9)
Número de ciclos para remisión, mediana (RIC) 2 (2-3)
Pacientes con remisión tras 2 ciclos, n (%) 15/22 (68,2)

Seguimiento y recurrencia
Seguimiento, mediana (RIC), meses 7 (4-14)
Recurrencia tumoral, n (%) 1 (4,5)
Tiempo hasta recurrencia, meses 13

Seguridad
Eventos adversos, n (%) 1 (3,6)
Hiperemia conjuntival, n (%) 1 (3,6)

Los porcentajes se calcularon sobre el total de pacientes incluidos (n = 28), 
excepto la proporción de pacientes que alcanzaron remisión completa tras dos 
ciclos y la recurrencia tumoral, calculadas sobre los pacientes con remisión 
clínica completa (n = 22). 
RIC: rango intercuartílico.

significación estadística. Estos resultados deben inter-
pretarse con cautela debido al reducido tamaño mues-
tral y al escaso número de eventos.
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Figura 2. Biomicroscopía de polo anterior. A: lesión leucoplásica en limbo con compromiso corneal y conjuntival bulbar 
temporal de ojo derecho. B: lesión papilomatosa limbo-conjuntival de ojo izquierdo a temporal. C: lesión gelatinosa en 
limbo de ojo izquierdo a nasal.

A B C

Figura 3. Evolución clínica y tomográfica de una lesión de neoplasia escamosa de la superficie ocular tratada con 
5-fluorouracilo tópico al 1%. Paciente de 72 años. A: fotografía clínica de lesión leucoplásica limbar nasal del ojo 
derecho, con vascularización asociada. B: AS-OCT basal que evidencia engrosamiento e hiperreflectividad epitelial, 
transición abrupta entre epitelio sano y comprometido y sombra posterior. C: fotografía clínica tras seis ciclos de 
tratamiento, con desaparición de la lesión y su vascularización. D: AS-OCT de control a los siete meses, que muestra 
resolución de las alteraciones epiteliales características y cambios compatibles con fibrosis residual.

A C

B D

terapéutico escalonado, en el que los pacientes con 
fracaso al tratamiento con 5-FU pueden alcanzar el 
control de la enfermedad con terapias médicas adicio-
nales, reservando la cirugía para casos seleccionados.

Otro hallazgo de interés fue que el 68,2% de los 
pacientes que alcanzaron remisión completa lo hicieron 
tras únicamente dos ciclos de tratamiento. En la serie 
de Joag et al.17, la mediana fue de cuatro ciclos, 
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mientras que otras series también han comunicado un 
mayor número de ciclos para alcanzar la resolución 
clínica. Nuestros resultados sugieren que una propor-
ción importante de los pacientes podría responder 
favorablemente a esquemas más cortos, reservando 
ciclos adicionales para lesiones con respuesta parcial 
o persistencia clínica. Sin embargo, este hallazgo debe  
interpretarse con cautela, ya que la disponibilidad no 
sistemática de AS-OCT durante el seguimiento impidió 
descartar de manera objetiva enfermedad epitelial 
residual subclínica antes de suspender el tratamiento. 

Con relación a la seguridad, solo se registró un epi-
sodio de hiperemia conjuntival transitoria que no 
requirió suspensión del tratamiento. Este hallazgo coin-
cide con las revisiones de Corgiolu et al.13 y Bansal y 
Honavar11, quienes describen que los efectos adversos 
del 5-FU suelen ser leves y autolimitados, además de 
destacar su bajo costo, disponibilidad y menor toxici-
dad sobre la superficie ocular en comparación con la 
mitomicina C.

La AS-OCT constituyó una herramienta comple
mentaria útil para el diagnóstico y seguimiento cuando 
estuvo disponible, principalmente en casos de duda diag-
nóstica clínica. Tal como describieron Shousha et  al.3  
y Venkateswaran et al.4, permitió identificar el engrosa-
miento epitelial hiperreflectivo, la transición abrupta entre 
epitelio sano y comprometido y la desaparición progre-
siva de estas alteraciones tras el tratamiento, apoyando 

la evaluación objetiva de la respuesta terapéutica. Sin 
embargo, en este estudio no se contó con AS-OCT de 
forma sistemática.

No se identificaron asociaciones estadísticamente 
significativas entre la remisión clínica completa y la 
edad, el sexo, la morfología clínica, el epicentro tumoral 
o la localización de la lesión. Debido al reducido 
tamaño muestral y al escaso número de eventos, estos 
resultados limitaron la potencia estadística y la reali
zación de análisis multivariantes.

Entre las principales limitaciones destacan el diseño 
retrospectivo, el reducido tamaño muestral, la ausencia 
de confirmación histopatológica sistemática, la dis-
ponibilidad no uniforme de AS-OCT y la variabilidad del 
seguimiento. Asimismo, la evaluación de la respuesta 
terapéutica se basó principalmente en criterios clínicos 
y documentación fotográfica. La ausencia de una evalua
ción sistemática mediante AS-OCT impide descartar 
enfermedad epitelial residual subclínica al momento de 
suspender el tratamiento, lo que pudo influir en la dura-
ción de la terapia en algunos casos.

Entre las fortalezas del estudio destaca que corres
ponde a una de las primeras series multicéntricas chile-
nas que evalúa el uso del 5-FU tópico al 1% como 
tratamiento primario de la OSSN en condiciones de 
práctica clínica habitual. Además, todas las evaluaciones 
clínicas fueron realizadas por un mismo oftalmólogo 
con experiencia en oncología ocular, utilizando criterios 

Tabla 3. Comparación de variables clínicas entre pacientes con y sin resolución completa

Variable Resolución completa (n = 22) Sin resolución completa (n = 6) p

Edad, mediana (RIC), años 69,0 (56,3-72,0) 67,0 (60,0–71,8) 0,674*

Sexo, n (%) 0,136**

Femenino 9 (40,9) 0 (0,0)  

Masculino 13 (59,1) 6 (100)  

Epicentro tumoral, n (%) 0,295**

Limbo 16 (72,7) 3 (50)  

Córnea 2 (9,1) 1 (16,7)  

Conjuntiva bulbar 4 (18,2) 1 (16,7)  

Conjuntiva tarsal 0 (0,00) 1 (16,7)  

Morfología, n (%) 1,000**

Leucoplásica 15 (68,2) 5 (83,3)  

Papilomatosa 6 (27,3) 1 (16,7)  

Gelatinosa 1 (4,5) 0 (0,0)  

Localización, n (%) 0,262**

Nasal 12 (54,5) 3 (50,0)  

Temporal 10 (45,5) 2 (33,3)  

Inferior 0 (0,0) 1 (16,7)  
Las variables continuas se compararon mediante una prueba no paramétrica Mann Whitney* y las variables categóricas mediante la prueba exacta de Fisher**.
RIC: rango intercuartílico.
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homogéneos durante el seguimiento, lo que reduce la 
variabilidad interobservador.

Finalmente, estos resultados sustentan el desarrollo 
de un estudio prospectivo multicéntrico que incorpo-
rará de forma sistemática la AS-OCT y la citología de 
impresión para optimizar la evaluación objetiva de la 
respuesta terapéutica y el seguimiento de pacientes 
con OSSN tratados con 5-FU tópico.

Conclusiones

En esta serie retrospectiva multicéntrica, el tratamiento 
con 5-FU tópico al 1% demostró ser una alternativa 
eficaz, segura y bien tolerada como tratamiento inicial 
de la OSSN. La mayoría de los pacientes alcanzó la 
remisión clínica completa tras únicamente dos ciclos 
de tratamiento y aquellos con respuesta incompleta 
pudieron controlarse, en su mayoría, mediante una 
estrategia terapéutica escalonada con mitomicina C, 
reservando la cirugía para un caso. Estos resultados 
respaldan el uso del 5-FU como tratamiento de primera 
línea en pacientes seleccionados con diagnóstico clínico 
de OSSN y aportan evidencia multicéntrica nacional 
sobre su utilización en la práctica clínica habitual.
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Nevos coroideos múltiples y uveítis bilateral: un desafío diagnóstico

Multiple choroidal nevi and bilateral uveitis: a diagnostic challenge
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Resumen

Las lesiones melanocíticas coroideas son hallazgos frecuentes; sin embargo, su presentación multifocal y bilateral exige 
descartar diagnósticos de alto impacto, entre ellos la proliferación melanocítica uveal difusa bilateral (BDUMP), síndrome 
paraneoplásico infrecuente asociado a neoplasias sistémicas ocultas y pérdida visual progresiva. Se presenta el caso de una 
mujer de 41 años, sin antecedentes mórbidos relevantes, que consultó por disminución bilateral de agudeza visual y fotopsias 
ocasionales de dos meses de evolución. El examen evidenció uveítis anterior bilateral y múltiples lesiones coroideas pigmen-
tadas, planas, bilaterales, de bordes definidos e irregulares, distribuidas desde polo posterior hasta periferia. La angiografía 
fluoresceínica no mostró alteraciones sugerentes de BDUMP. El estudio etiológico de uveítis fue negativo y la evaluación 
sistémica dirigida a neoplasia oculta no evidenció patología tumoral. Durante nueve años de seguimiento presentó recurren-
cias de iridociclitis con respuesta a corticosteroides tópicos, manteniendo función visual conservada y estabilidad de las 
lesiones. La estabilidad prolongada, la ausencia de desprendimiento seroso, hiperfluorescencia temprana, progresión tumoral, 
catarata de rápida evolución y neoplasia sistémica hacen improbable una BDUMP. Este caso refuerza la relevancia del  
seguimiento longitudinal e imagenológico en lesiones coroideas pigmentadas bilaterales con comportamiento indolente.

Palabras clave: Nevus. Enfermedades de la coroides. Uveítis anterior. Síndromes paraneoplásicos. Reporte de caso.

Abstract

Choroidal melanocytic lesions are common findings; however, a multifocal and bilateral presentation requires exclusion of high- 
impact diagnoses, including bilateral diffuse uveal melanocytic proliferation (BDUMP), a rare paraneoplastic syndrome associated 
with occult systemic malignancy and progressive visual loss. We report the case of a 41-year-old woman with no relevant medi-
cal history who presented with bilateral decreased visual acuity and occasional photopsia for two months. Examination showed 
bilateral anterior uveitis and multiple bilateral flat pigmented choroidal lesions with well-defined irregular borders, extending from 
the posterior pole to the retinal periphery. Fluorescein angiography showed no findings suggestive of BDUMP. The etiologic work-
up for uveitis was negative, and systemic evaluation for occult malignancy revealed no neoplastic disease. During nine years of 
active follow-up, she experienced recurrent iridocyclitis episodes responsive to topical corticosteroids, while visual function and 
melanocytic lesions remained stable. Long-term stability and the absence of serous retinal detachment, early hyperfluorescence, 
tumor progression, rapidly progressive cataract, and systemic malignancy make BDUMP unlikely. This case highlights the  
value of longitudinal and multimodal imaging follow-up for bilateral pigmented choroidal lesions with indolent behavior.

Keywords: Nevus. Choroid diseases. Anterior uveitis. Paraneoplastic syndromes. Case report.
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Introducción

Las lesiones coroideas pigmentadas son hallazgos 
frecuentes al examen oftalmológico, siendo la más  
frecuente el nevus coroideo, con una prevalencia de 
hasta el 5%1. Esta corresponde a una lesión benigna 
generalmente caracterizada por ser única y unilateral2. 
Sin embargo, la presentación atípica multifocal y bila
teral constituye un dilema diagnóstico que exige descar-
tar patologías de alta mortalidad, ya que puede simular 
la proliferación melanocítica uveal difusa bilateral 
(BDUMP: bilateral diffuse uveal melanocytic proliferation), 
un síndrome paraneoplásico, así como metástasis de 
melanoma cutáneo3. El objetivo de este reporte es 
describir un caso de lesiones melanocíticas coroideas 
bilaterales que simularon BDUMP, asociado a uveítis 
anterior recurrente y con estabilidad clínica e ima
genológica durante 9 años de seguimiento.

Presentación del caso clínico

Mujer de 41 años sin antecedentes relevantes. Consulta 
por disminución de agudeza visual (AV) bilateral, junto 
con fotopsias ocasionales de 2 meses de evolución.

Al examen físico destaca AV corregida de ojo dere-
cho (OD) 20/25 y ojo izquierdo (OI) 20/20, visión de 
colores normal y una presión ocular de 13/12 mmHg, 
respectivamente. La biomicroscopia revela ojos blan-
cos, córnea transparente, precipitados queráticos pig-
mentados dispersos por todo el endotelio, Tyndall 
celular (++), iris con escasas sinequias posteriores y 
un nódulo en el margen pupilar. 

En el fondo de ojo (FO) se encuentran papilas rosa-
das de bordes netos, excavación de 0,3, mácula de 
aspecto normal, retina aplicada con múltiples lesiones 
coroideas pigmentadas bilaterales, planas, de bordes 
irregulares bien definidos y de distintas dimensiones, 
que comprometen toda la retina desde el polo posterior 
hasta la periferia retinal (Fig. 1).

Se efectúa diagnóstico de trabajo de iridociclitis y 
lesiones melanocíticas bilaterales. Se solicitan imáge-
nes multimodales incluyendo retinografía y angiofluo-
resceingrafía (Fig. 2) de campo amplio, tomografía de 
coherencia óptica y ecografía ocular. Para el estudio 
etiológico de la uveítis se solicitaron anticuerpos anti-
nucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo, 
factor reumatoideo, antígeno leucocitario humano B27, 
resonancia magnética de articulaciones sacroilíacas, 
prueba serológica de la sífilis, absorción de anticuer-
pos fluorescentes de treponema, radiografía de tórax 

y prueba cutánea de la tuberculina, que resultaron 
negativos (Fig 2).

Se deriva a medicina interna para descarte de neo-
plasias ocultas, quienes solicitan tomografía computari-
zada de tórax, abdomen y pelvis, endoscopia digestiva, 
mamografía, ecografía de tiroides, ecografía abdominal, 
evaluación ginecológica y dermatológica, sin hallazgos 
patológicos. Con los antecedentes descritos del estudio 
sistémico, se diagnostica una uveítis anterior idiopática 
asociada a lesiones melanocíticas bilaterales.

La paciente fue controlada activamente por un periodo 
de 9 años, durante los cuales presentó múltiples episo-
dios de reactivación de iridociclitis con buena respuesta 
a corticosteroides tópicos, manteniendo función visual 
conservada y estabilidad de las lesiones melanocíticas 
en el FO (Fig. 3).

Discusión

El desafío central radica en la exclusión de patologías 
coroideas con alto potencial de malignidad. El principal 
diagnóstico diferencial de este caso es el BDUMP, un 
síndrome paraneoplásico ocular infrecuente, asociado a 
neoplasias sistémicas ocultas. Se caracteriza por proli-
feración melanocítica uveal bilateral, que se presentan 
como lesiones coroideas pigmentadas multifocales  
y deterioro visual progresivo. Presenta cinco signos 
cardinales para su diagnóstico, que incluyen parches 
rojizos multifocales del epitelio pigmentario retinal, 
hiperfluorescencia temprana en angiografía, tumores 
uveales melanocíticos, desprendimiento de retina exu-
dativo y cataratas de rápida progresión4. Esto además 
está asociado a una disminución visual bilateral, pro-
gresiva y relativamente rápida, habitualmente indolora. 
Su reconocimiento es relevante porque puede preceder 
al diagnóstico de cáncer sistémico, más frecuentemente 
mama, cervicouterino, ovario, pulmón y gastrointestinal, 
asociándose a mal pronóstico vital, ya que presenta 
una supervivencia media de 12 a 15,7 meses tras el 
diagnóstico5.

El seguimiento de un nevus coroideo requiere la 
evaluación periódica de su crecimiento basado en  
criterios de onco-oftalmología, donde una tasa de cre-
cimiento menor a 0,1  mm por año corresponde a un 
nevus de comportamiento benigno2. Otros factores que 
sugieren crecimiento de la lesión (y por ende son  
indicadores indirectos de malignidad) son un grosor 
> 2 mm, fluido subretiniano y la presencia de pigmento 
naranja (lipofuscina) en la autofluorescencia, ausentes 
en este caso. Esto confiere un bajo riesgo de transfor-
mación maligna, estimado entre el 0,01 y 0,2%2,3. 
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Figura 1. Retinografía donde se observan múltiples lesiones melanocíticas en ambos ojos.

Figura 2. Angiofluoresceinografía del ojo derecho (OD) y ojo izquierdo (OS), ambos sin alteraciones.

Figura 3. Retinografía de control durante seguimiento prolongado. Se evidencia estabilidad clínica de las lesiones 
melanocíticas coroideas bilaterales, sin aparición de signos de crecimiento o transformación maligna.
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La clínica de la paciente, considerando la estabilidad 
de las lesiones por 9 años, la ausencia de aparición de 
lesiones malignas sistémicas, no se correspondería con 
el curso clínico de un BDUMP, y tampoco manifiesta 
signos de malignización de las lesiones coroideas.

No hemos encontrado una relación etiológica entre 
lesiones coroideas pigmentadas y cuadros inflamatorios 
a repetición como la uveítis anterior idiopática recurrente 
ni tampoco referencias en la literatura de asociación 
entre uveítis y lesiones pigmentadas coroidales. 

La coexistencia de uveítis anterior recurrente agregó 
complejidad al análisis. La paciente presentó episodios 
inflamatorios del segmento anterior con respuesta a 
corticosteroides tópicos y estudio infeccioso, reumato-
lógico y sistémico negativo. No se identificó una rela-
ción causal clara entre la inflamación ocular recurrente 
y las lesiones melanocíticas coroideas; por ello, el vín-
culo más prudente es descriptivo y no etiológico. Entre 
las limitaciones del caso se encuentran la ausencia de 
confirmación histopatológica, esperable en lesiones 
estables sin criterios de biopsia, y la dependencia de 
seguimiento clínico e imagenológico para establecer 
benignidad.

Este caso destaca la importancia de una aproxima-
ción sistemática en la evaluación de lesiones coroideas 
pigmentadas multifocales y bilaterales, integrando el 
cuadro clínico, el examen oftalmológico completo, las 
imágenes multimodales, los estudios funcionales y la 
búsqueda dirigida de patología sistémica asociada.  
La estabilidad clínica sostenida durante el seguimiento 
constituye un elemento central para orientar el diag-
nóstico hacia una condición benigna. La escasez  
de reportes similares en la literatura disponible, espe-
cialmente en pacientes con cuadros inflamatorios ocu-
lares recurrentes, refuerza la necesidad de mantener 
controles periódicos y prolongados. En este sentido, el 
seguimiento longitudinal no solo permite detectar opor-
tunamente signos de progresión o malignización, sino 
también reconocer patrones de estabilidad que eviten 
intervenciones innecesarias en lesiones de comporta-
miento indolente. 
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