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Resumen

Introduccion. El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
2026 fue otorgado a Karl Deisseroth, Peter Hegemann'y
Georg Nagel por sus descubrimientos sobre canales
idnicos activados por luz y el desarrollo de la optogené-
tica." La técnica vincula expresidn genética de opsinas
con estimulacion luminosa para modular células
definidas con alta resolucién temporal y espacial. El
reconocimiento Nobel valida una trayectoria de ciencia
basica que evolucioné desde el estudio de algas
unicelulares hasta la investigacion causal de circuitos
neuronales y las primeras aplicaciones clinicas experi-
mentales.

Métodos. Se realizd una busqueda RAG reproducible
con corte al 6 de octubre de 2026 en
PubMed/MEDLINE, Scielo, Google Académico, Web of
Science, SciSpace y Cochrane Library. Se utilizaron
términos MeSH y operadores booleanos. Se incluyeron
publicaciones 2023—-2026 en inglés o espafiol, Unica-
mente revisiones sistemdticas, metaandlisis, guias y
ensayos controlados aleatorizados. Se aplicaron
PRISMA 2020, AMSTAR-Il y GRADE. CONSORT-AI se
considerd para valorar transparencia de cualquier
intervencién que incorporara inteligencia artificial; no
se aplicd como escala de eficacia de la optogenética
porque esta no es unaintervencionde lA. ElusodelAen
lasintesis se reportd con RAISE y GAMER.

Resultados. Se identificaron tres revisiones sistemati-
cas directamente pertinentes: restauracién visual,
enfermedades neurodegenerativas crénicas y estudios
conductuales de depresion. La evidencia muestra
plausibilidad bioldgica y efectos consistentes en
modelos animales, pero no demuestra todavia eficacia
clinica generalizable. El ensayo RESTORE de MCO-010
es un estudio fase 2b aleatorizado, doble ciego y
controlado con simulacién, con 27 participantes
registrados; su comunicacion de resultados fue localiza-
da como resumen de congreso y no como manuscrito
clinico completo, por lo que se considerd evidencia
indirecta y no se incorpord a una estimacion GRADE
definitiva.

Conclusion. El Nobel 2026 reconoce una plataforma
causal extraordinaria para la neurociencia, pero no
equivale a la validacion de la optogenética como

tratamiento estandar. Para la practica clinica en México,
su uso actual debe permanecer en investigacion
regulada, con especial atencién a terapia génica,
inmunogenicidad, bioseguridad, seleccion celular,
fototoxicidad, durabilidad y desenlaces centrados en el
paciente.

Palabras clave: optogenética; canales idnicos activados
por luz; canalrodopsina; Nobel 2026; terapia génica
retinal; neurodegeneracion; revisién sistematica;
GRADE; inteligencia artificial responsable.

Introduccion

El anuncio institucional del Karolinska Institutet
establece que el Nobel de Fisiologia o Medicina 2026 se
concedié a Peter Hegemann y Georg Nagel por el
descubrimiento de la canalrodopsina en algas unicelu-
lares, y a Karl Deisseroth por convertir esa propiedad en
un interruptor controlable de la actividad neuronal.’
Cuando la luz abre el canal, el flujo de iones modifica el
potencial de membrana; al introducir la opsina en
células seleccionadas, la luz puede activar o inhibir
poblaciones celulares definidas." La importancia
médica no reside solo en “encender neuronas”, sino en
transformar correlaciones anatémicas en pruebas
causales: una poblacién celular puede estimularse o
silenciarse mientras se observa la conducta, la memo-
ria, el dolor, lamotricidad o la percepcion.

La optogenética no debe confundirse con fotobiomodu-
lacidn, estimulacion luminosa inespecifica, terapia
fotodinamica ni estimulacién eléctrica de circuitos. En
la optogenética cldsica se requiere una proteina
fotosensible, un sistema de expresién —con frecuencia
un vector viral adenoasociado— y una fuente de luz
compatible con el tejido y la opsina. La precisidn
obtenida en animales es extraordinaria; sin embargo, la
traslacion humana exige resolver simultdneamente
problemas de entrega, especificidad celular, inmuni-
dad, penetracidn luminica, estabilidad de la expresiény
seguridad a largo plazo.

La relevancia para una academia médica es doble.
Primero, el Nobel recuerda que descubrimientos sin
utilidad clinica inmediata pueden modificar décadas
después la practica biomédica. Segundo, obliga a
separar tres afirmaciones que suelen mezclarse: que



una técnica explica mecanismos; que produce un efecto
terapéutico en un modelo; y que mejora resultados
relevantes para pacientes. La revisién se disefid para
mantener esa separacion.

Pregunta de investigacion

En modelos animales y seres humanos publicados entre
2023y 2026, écudl es la evidencia metodoldgicamente
mds sdlida sobre eficacia, seguridad y potencial
translacional de la optogenética en relacion con
restauracion visual, enfermedades neurodegenerativas
y trastornos afectivos, y qué tan cerca se encuentra de
una aplicacion clinica estandar?

Objetivos

El objetivo primario fue sintetizar la eficacia y sequridad
de intervenciones optogenéticas. Los objetivos
secundarios fueron: describir el vinculo entre el trabajo
de los laureados y la medicina contempordnea; identifi-
car barreras de traduccion; estimar la certeza de la
evidencia con GRADE; evaluar la calidad de las revisio-
nes con AMSTAR-II; y establecer una pauta de uso
responsable de IA en la sintesis.

Métodos

Diseiio y fuentes

Se efectud una revisién sistemdtica rdpida con
estructura IMRyD y reporte compatible con PRISMA
2020. La busqueda se realizd con fecha de corte del 6 de
octubre de 2026. Las fuentes consultadas fueron
PubMed/MEDLINE, Scielo, Google Académico, Web of
Science, SciSpace y Cochrane Library. Se priorizaron
articulos indexados, publicaciones con DOl verificable y
fuentes institucionales. Se excluyeron revistas o
editoriales identificadas como predadoras, manuscri-
tos sin revision por pares, preprints, cartas, editoriales,
revisiones narrativas, estudios experimentales
individuales no aleatorizados y trabajos publicados
antesde 2023.

Estrategia PubMed reproducible

La estrategia principal combiné MeSH, titulo/resumen
y filtros metodoldgicos:

("Optogenetics"[Mesh] OR optogenet*[tiab] OR
channelrhodopsin*[tiab] OR "light-gated ion chan-
nel*"[tiab]) AND ("Retinal Degeneration"[Mesh] OR
"Neurodegenerative Diseases"[Mesh] OR "Depressive

Disorder"[Mesh] OR "Vision Disorders"[Mesh] OR
retina*[tiab] OR neurodegenerat*[tiab] OR
depression[tiab]) AND ("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trial"[Publication Type] OR guideline*[tiab]
OR "Practice Guideline"[Publication Type]) AND
("2023/01/01"[Date - Publication] : "2026/10/06"[Date
- Publication]) AND (english[Language] OR spanish[Lan-
guage]).

Enlaces de busqueda: PubMed, estrategia principal;
Scielo; Google Académico;, Web of Science; SciSpace;
Cochrane Library.

Criterios de elegibilidad

Poblaciéon. Seres humanos, modelos animales de
enfermedades neuroldgicas o retinianas y revisiones
sistematicas de esos modelos. Intervencién.
Optogenética basada en opsinas o canales idnicos
activados por luz; se aceptaron terapias génicas
optogenéticas retinales y estimulacion optogenética
neuronal. Comparadores. Simulacién, ausencia de
intervencidn, tratamiento convencional, quimiogenéti-
ca, estimulacion cerebral profunda u otra intervencién
experimental. Desenlaces. Funcién visual, movilidad,
conducta, memoria, sintomas afectivos, actividad
neuronal, eventos adversos, inflamacién, fototoxici-
dad, expresidon génica y durabilidad. Disefios.
Revisiones sistematicas, metaanalisis, guias y ensayos
controlados aleatorizados. El resto se utilizé Unicamen-
te para identificar exclusiones o contexto y no para
elevarla certeza delaevidencia.

Flujo de selecciony transparencia PRISMA

La evidencia final se organizd en tres revisiones
sistematicas directamente pertinentes y un ensayo
clinico aleatorizado identificado como resumen de
congreso/registro. No se consignan cifras artificiales de
duplicados o de registros por base cuando no se dispuso
de un archivo RIS exportado y auditable de cada
plataforma; esta decisién evita fabricar un diagrama
PRISMA. El flujo reproducible fue: identificacidon por
estrategia > lectura de titulo/resumen - verificacién
de tipo de publicacién, afio, idioma y DOl - evaluacién
de texto completo = inclusion cualitativa o exclusion
por disefio. Esta limitacién debe corregirse antes de una
publicacion formal como revisidn sistematica completa.
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Resultados

Corpus de evidencia directamente utilizable

ESTUDIO

Stefanov y Flannery, 2023’

DISENO Y ALCANCE

Revision sistematica;
restauracion visual optogenética
desde modelos preclinicos hasta
ensayos iniciales

HALLAZGOS
PRINCIPALES

La expresion de opsinas en
células remanentes puede
recuperar respuestas a la luz.
Los obstaculos centrales son
tropismo del AAV, especificidad
del promotor y remodelado
morfofuncional de la retina.

APLICABILIDAD
CLiNICA

Alta relevancia conceptual para
retinitis pigmentosa, pero no
demuestra eficacia clinica
estandar.

CERTEZA GRADE
PARA DECISIONES
TERAPEUTICAS

Muy baja

Gao et al., 2023

Revisidn clinica-translacional;
identificada para contexto, no
como revision sistematica
elegible

Resume ensayos tempranos y
aplicaciones biomédicas, con
foco en la retina como via clinica
inicial.

Util para mapa translacional; no
se utilizé para aumentar la
certeza por no ser revision
sistematica.

No aplicable como evidencia
primaria

en depresion animal; 248
pruebas de conducta, 168
estudios descritos en 37
articulos

tipos celulares. La estimulacion
optogenética mitigd déficits
conductuales en
aproximadamente un tercio de
las pruebas; predomind el
andlisis de interaccién social.

optogenética para depresion;
los desenlaces son sustitutos
animales y heterogéneos.

El Hajj et al., 2024° Revision sistematica de modelos | Sefiales favorables en memoria, | La distancia entre rescate Muy baja
animales de enfermedades neuroinflamacion y patologia de | conductual animal y beneficio
neurodegenerativas; 247 Alzheimer; comprension de humano es grande.
articulos identificados y 53 circuitos de ganglios basales en
incluidos en sintesis cualitativa Parkinson. Evidencia limitada

para Huntington, esclerosis
multiple y ELA.
Spreen et al., 2024° Revision sistematica cuantitativa | Se estudiaron 24 circuitos o No permite recomendar Muy baja

RESTORE, NCT04945772, reporte
2023/seguimiento de registro’

Ensayo fase 2b, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
simulacion; 27 participantes
planificados/registrados

MCO-010 fue comparado con
simulacién en adultos con
retinitis pigmentosa avanzada. La
fuente localizada confirma el
disefio y el tamafio; la
comunicacion de resultados se
identificé como abstract de
congreso y registro, no como
articulo clinico completo.

Sefial experimental relevante,
pero con muestra pequefia,
posible publicaciéon incompleta
y seguimiento atn dependiente
de reportes del programa.

Baja o muy baja; no
concluyente

El Nobel y el mecanismo médico

La secuencia cientifica reconocida por el Nobel puede
representarse de forma causal: estudio de la respuesta
de Chlamydomonas a la luz = identificacion de
canalrodopsinas = expresidon heterdloga en células
excitables - modulacién luminosa de potenciales de

membrana —> interrogacion de circuitos en animales
vivos.! Esta cadena explica por qué la técnica es
poderosa: ofrece especificidad celular y temporal
superior a la estimulacién eléctrica convencional,
aunque no elimina los problemas de acceso anatdmico,
expresion heterogéneay efectos fuera del objetivo.

Figura 1. De la ciencia basica a la intervencién experimental.
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El efecto terapéutico requiere ademas vector seguro, especificidad, control de dosis luminosa y desenlaces clinicos validos.
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Restauracion visual

La retina es el primer escenario clinico porque permite
administrar vectores por via intraocular y aplicar luz con
dispositivos externos. La revisién de Stefanov vy
Flannery identifica tres barreras principales: el
tropismo del vector, la especificidad del promotor y el
remodelado de la retina degenerada.' En términos
clinicos, la restauracion depende de que sobrevivan
células capaces de recibir la opsina, de que la expresion
se dirija a la poblacién adecuada y de que la seial
resultante tenga sensibilidad, resolucién espacial y
adaptacion suficientes para una tarea cotidiana.

El estudio RESTORE es importante porque incorpora
aleatorizaciéon, enmascaramiento y un grupo de
simulacién. Sin embargo, el registro describe 27
participantes y la evidencia publica localizada no
equivale a un manuscrito clinico completo con métodos
estadisticos, pérdidas, anadlisis por intencion de tratar,
eventos adversos detallados y resultados reproduci-
bles. Por esa razdn, el ensayo debe considerarse una
sefial de factibilidad, no una base para indicar MCO-010
fuera deinvestigacion aprobada.

Neurodegeneracion

La revisién de El Hajj y colaboradores incluyd 53
estudios animales de 247 identificados.® El patréon mas
consistente fue la recuperacién de memoria o reduc-
ciéon de marcadores patoldgicos en modelos de
Alzheimer, junto con una mejor comprensién de las vias
de ganglios basales en Parkinson. La limitacidn decisiva
es laindirectitud: se intervienen circuitos especificos en
animales con control experimental que no reproduce la

heterogeneidad, la progresion, la comorbilidad ni la
farmacoterapia de pacientes humanos. La técnica ha
demostrado valor mecanistico; no ha establecido un
tratamiento neurodegenerativo clinico.

Depresidony conducta

Spreen et al. analizaron 248 pruebas conductuales
derivadas de 168 estudios descritos en 37 articulos.® El
campo concentra la investigacion en proyecciones
dopaminérgicas del area tegmental ventral y nucleo
accumbens, ademas de otros circuitos. El hallazgo de
mejoria en aproximadamente un tercio de las pruebas
es compatible con heterogeneidad de circuitos,
direccién de la estimulacién, estado de estrés y prueba
conductual. No autoriza inferir que una manipulacion
optogenética trataria el trastorno depresivo mayor
humano, ni que un circuito Unico explique la enferme-
dad.

Seguridad y barreras de traduccion

Las barreras comunes son: respuesta inmunitaria
contra el vector o la opsina; expresién fuera del blanco;
inflamacidn y toxicidad ocular o neural; fototoxicidad;
necesidad de dispositivos; durabilidad de la expresion;
reversibilidad incompleta; variabilidad entre especies;
y desenlaces clinicos aun no estandarizados. En retina
debe diferenciarse la seguridad de la inyeccién, la
seguridad del vector, la seguridad de la proteina y la
seguridad de la iluminacion. En cerebro profundo, el
acceso de la luz y la carga de un implante introducen
problemas adicionales de cirugia, infeccién, manteni-
mientoy equidad.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

. LIMITACION INTERPRETACION
PREGUNTA CLINICA BASE DE EVIDENCIA GRADE PROVISIONAL
DOMINANTE PARA LA ANMM
¢La optogenética restaura vision | Revision sistematica preclinicay | Indirectitud, muestra pequefia, Muy baja Solo investigacion clinica
util en retinitis pigmentosa? un fase 2b con reporte publico incertidumbre sobre resultados regulada; no estandar
incompleto completos y duracion
éMejora enfermedad de Revision sistematica de modelos | Indirectitud extremay Muy baja Valor mecanistico; no
Alzheimer o Parkinson? animales heterogeneidad de recomendacion terapéutica
circuitos/modelos
¢Trata depresion? Revision sistematica de pruebas | Desenlaces sustitutos, Muy baja No extrapolar a prescripcion ni
conductuales en roedores heterogeneidad y ausencia de neuromodulacion clinica
evidencia humana
¢Es segura a largo plazo? Datos preclinicos y fase Seguimiento, inmunidad, Muy baja Requiere vigilancia prolongada y
temprana fototoxicidad y durabilidad criterios regulatorios explicitos
insuficientes
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La calificacion no significa que la técnica sea ineficaz;
significa que la confianza en el tamafio, permanencia y
relevancia clinica del efecto todavia es insuficiente. La
distincidon es especialmente importante en un descubri-
miento premiado por su potencia experimental.

Una nueva afirmacion sobre optogenética

En la practica, el primer filtro es ontoldgico: “luz” no
significa automaticamente “optogenética”. El segundo
es metodoldgico: un efecto en una tarea animal no es
equivalente a una mejoria funcional humana. El tercero
es clinico: una sefial de eficacia debe acompafiarse de
seguridad, durabilidad, comparador apropiado,
tamafio de efecto y desenlace que importe al paciente.
El cuarto es institucional: ninguna intervencién de
terapia génica o neuromodulacidn debe incorporarse
por presidon medidtica, premio cientifico o promesa
comercial.

Discusién

El Nobel de 2026 representa un ejemplo excepcional de
como la fisiologia comparada, la biofisica de membra-
nas y la ingenieria genética pueden converger en una
herramienta médica. El hallazgo de una proteina
fotosensible en un organismo unicelular no predijo por
si mismo una terapia; lo que permiti el salto fue una
sucesién de demostraciones causales y tecnoldgicas.
Esa historia favorece una lectura equilibrada: la ciencia
basica puede generar plataformas transformadoras,
pero cada salto de nivel exige nueva evidencia.

La evidencia 2023—-2026 muestra un campo maduro
para investigar mecanismos y todavia inmaduro para
recomendar tratamientos. En retina existe el trayecto
mas avanzado debido a la accesibilidad ocular y a la
posibilidad de combinar vector con gafas o sistemas de
proyeccién. Aun alli, la magnitud del beneficio, la
seleccion del paciente, la calidad visual cotidiana y la
durabilidad necesitan confirmacién independiente. En
neurodegeneracién y depresion, la optogenética tiene
enorme valor para identificar circuitos y probar
causalidad, pero el paso hacia humanos es mas comple-
jo porlaanatomia profunda, la heterogeneidad clinicay
el riesgo de confundir un circuito relevante con una
enfermedad completa.

Para la ANMM, el mensaje no es adoptar o rechazar la
optogenética en bloque. Es exigir una agenda de

evaluacion escalonada: estudios multicéntricos,
registros prospectivos, desenlaces funcionales
centrados en pacientes, seguimiento prolongado,
analisis de subgrupos, transparencia de eventos
adversos, datos individuales auditables y vigilancia
posintervencion. Deben incluirse poblacion latinoame-
ricana cuando la tecnologia avance, porque la respues-
ta inmunitaria, el acceso a seguimiento, la disponibili-
dad de dispositivos y las condiciones sociales pueden
modificar el balance beneficio-riesgo.

La inteligencia artificial puede apoyar la vigilancia
bibliografica, la deduplicacién y la extraccion estructu-
rada, pero introduce un riesgo adicional: producir una
narrativa convincente que sobrepase la evidencia.
RAISE y GAMER son apropiados para mantener la
responsabilidad en los autores, hacer visible la inter-
vencioén algoritmica y verificar cada afirmacion. En una
revisiéon sobre un Nobel, esa cautela es esencial: el
prestigio del premio no debe convertirse en sesgo de
confirmacion.

Areasdeincertidumbre

Persisten incertidumbres sobre la tasa real de respues-
ta clinica, la generalizacidn entre genotipos y estadios
de degeneracion, el comportamiento de los vectores a
largo plazo, la inmunidad contra opsinas microbianas,
la fototoxicidad acumulada, la estabilidad de los
promotores, la calidad de la visién restaurada, la
durabilidad del efecto, la reversibilidad de la interven-
cion y la comparacién con alternativas eléctricas,
farmacolégicas o de terapia génica convencional.
También es incierto cémo deben medirse resultados
gue sean comprensibles para el paciente, mas alla de
agudeza visual, pruebas de movilidad o tareas de
reconocimiento de formas.

Conclusiones

El Nobel de Fisiologia o Medicina 2026 reconoce el
descubrimiento de canalesidnicos activados por luzyla
creacion de la optogenética como método para
estudiar causalmente la actividad neuronal. La
evidencia sistematica 2023-2026 respalda un valor
mecanistico y un potencial terapéutico, especialmente
en restauracion visual, pero la certeza clinica permane-
ce muy baja por predominio de modelos animales,
heterogeneidad, muestras pequefias y reportes



humanos incompletos. En consecuencia, la optogenéti-
ca debe considerarse una plataforma experimental de
alta relevancia, no un tratamiento estandar para
retinitis pigmentosa, neurodegeneracién o depresion.

Diez puntos clave parala practicayla academia

1. ElNobel 2026 se otorgd a Deisseroth, Hegemanny
Nagel por canales idnicos activados por luz y
optogenética.'

2. Optogenética no es sindnimo de fotobiomodula-
cion nide estimulacion luminosa inespecifica.

3. La canalrodopsina convierte la luz en flujo idnico y
cambio de potencial de membrana.

4. La principal fortaleza es la especificidad celular y
temporal; noimplica seguridad clinica automatica.

5. Laretinaes el primer escenario translacional por su
accesibilidad anatémica.

6. El ensayo RESTORE es relevante por su disefo
aleatorizado, pero su reporte publico no basta para
establecer eficacia definitiva.

7. Laevidenciaen Alzheimer, Parkinsony depresion es
predominantemente animal.

8. La certeza GRADE para decisiones terapéuticas
actuales es muy baja.

9. Laterapia génica requiere vigilancia de inmunidad,
inflamacidn, fototoxicidad, durabilidad y expresién
fueradelblanco.

10. RAISE y GAMER obligan a reportar y auditar cual-
quier uso de IA en la sintesis; la responsabilidad
final sigue siendo humana.
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