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RESUMEN

Una cornea transparente es esencial para una excelente vision; es por eso que
es avascular. Pero existen condiciones que favorecen la invasion de neovasos al
tejido corneal, como infecciones, inflamacion, hipoxia, trauma, entre otras,
que reducen la calidad visual y en algunos casos llegan hasta la pérdida de esta.
La neovascularizacion corneal representa un problema importante de salud
publica a nivel mundial. Se realizé una busqueda automatizada con el objetivo
de encontrar informacién actualizada sobre el tratamiento de la
neovascularizacion corneal, para lo cual se utilizo la plataforma infomed. La
informacion se resumio en el documento final. Sobre el tema, existe un
progreso notable en el entendimiento de la patogénesis, el mejoramiento y la
seguridad de los nuevos tratamientos. Los corticoesteroides y los agentes anti-
VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) contindan siendo los
medicamentos de primera linea, usados principalmente para evitar la
formacion de los nuevos vasos, no asi para vasos maduros, donde la mejor
opcion son los procedimientos quirirgicos o combinados. Se necesitan mas
estudios experimentales, y los ya existentes deben ser utilizados en ensayos

clinicos para investigar sobre la dosis segura y los efectos secundarios, y asi
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encontrar terapias radicales, mas eficaces, que le den a los pacientes con
neovascularizacion corneal la esperanza de una mejor calidad visual.
Palabras clave: Vascularizacion corneal; tratamiento farmacologico; laser,

quirdrgico.

ABSTRACT

A clear cornea is essential for excellent vision; that is why it is avascular. But
there are conditions that favor the invasion of neovessels into the corneal
tissue, such as infections, inflammation, hypoxia, trauma, among others,
which reduce visual quality and in some cases even lose it. Corneal
neovascularization represents a major public health problem worldwide. An
automated search was carried out in order to find updated information on the
treatment of corneal neovascularization, for which the infomed platform was
used. The information was summarized in the final document. On the subject,
there is notable progress in understanding the pathogenesis, improvement and
safety of new treatments. Corticosteroids and anti-VEGF (vascular endothelial
growth factor) agents continue to be the first-line drugs, used mainly to
prevent the formation of new vessels, not for mature vessels, where the best
option is surgical or combined procedures. More experimental studies are
needed; and the existing ones should be used in clinical trials to investigate
the safe dose and side effects, and thus find radical and more effective
therapies that give patients with corneal neovascularization the hope of
better visual quality.

Key words: Corneal vascularization; Pharmacotherapy; laser, surgical.
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Una cornea transparente es esencial para una excelente vision, por lo que el
ojo ha evolucionado para la nutricion de esta sin la necesidad de vasos

sanguineos. Es por eso que la cornea es avascular, y se nutre del humor acuoso,
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de la pelicula lagrimal y de los capilares limbares. Por su proximidad a la
conjuntiva, el estroma periférico mantiene contacto con los vasos sanguineos y

linfaticos que no estan presentes en la cornea central.

En el afo 1787 el cirujano britanico Hunter utilizd por primera vez el término
angiogénesis, pero no fue hasta 1935 cuando realmente se empled para
describir la formacidn de neovasos en la placenta. En cuanto a la formacion de
nuevos vasos en la cornea, deberiamos referirnos como vascularizacion corneal,
ya que la cdérnea sana es avascular. En la mayoria de las publicaciones
cientificas y entre la generalidad de los oftalmdlogos se usa con frecuencia el
término neovascularizacion corneal (NVC). Esta se produce cuando existen las
condiciones que la favorecen: infeccion, inflamacion, hipoxia, deficiencia de la
barrera antiangiogénica del limbo, edema, trauma, degeneracion y alteracion

de la inervacion corneal.(

La formacion de los nuevos vasos reduce la calidad visual por varios
mecanismos: opacidad por depoésito de lipidos, edema estromal, pannus
superficial y/o profundo, ademas de la presencia fisica de los vasos, que
bloquean y difractan la luz, y la alteracién en la arquitectura de su pared induce

aberraciones de alto orden.

La NVC representa un problema importante de salud publica a nivel mundial.
Se estima que aproximadamente 1,4 millones de pacientes por ano son
afectados, y el 12 % sufre pérdida de la vision. En Estados Unidos de América

un 4 % de la poblacion tiene diagnostico de vascularizacion corneal. ?)

Por ser una enfermedad que afecta la primera estructura del sistema dptico
ocular y tener como consecuencia la pérdida de la vision en diferentes grados,
y por ser considerada como un factor de alto riesgo para rechazo del injerto en
los trasplantes corneales, el estudio de la fisiopatologia y la busqueda de nuevos
tratamientos menos agresivos y eficaces que mantengan su efecto prolongado
en el tiempo es el objetivo de muchas investigaciones que presentan

tratamientos prometedores. Varios de estos estudios solo son aplicados en
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modelo animal. Decidimos realizar la presente revisidn bibliografica para
buscar informacion actualizada sobre el tratamiento de la neovascularizacion

corneal.

Privilegio angiogénico corneal
Se realizd una blsqueda automatizada sobre la neovascularizacion corneal
teniendo en cuenta las publicaciones de los ultimos cinco afnos. Se utilizo la
plataforma Infomed, especificamente la Biblioteca Virtual de Salud (Ebsco,
Hinari, PERii, SCiELO Cuba, SciELO regional, PLoS Medicine, Pubmed Central,
Biomed Central, DOAJ, Free Medical Journals). La referencia fue resumida para

la elaboracion del informe final.

En condiciones fisioldgicas existen una serie de mecanismos que evitan que los

vasos del plexo limbar invadan la cornea:

1. Factores angiostdticos: angiostatina, endostatina, trombospondina y
factor derivado del epitelio pigmentario.

2. Secuestro de factores angiogénicos. Existen diversas proteinas, asi
como determinados receptores que unen y neutralizan los factores
angiogénicos.

3. Funcion angiostdtica del limbo. Barrera fisica (por la renovacion

continua del epitelio corneal).®?

Mecanismo de la neovascularizaciéon corneal
Las arterias ciliares, ramas de la arteria oftalmica, se dividen para formar el
plexo limbar. La NVC consiste en el crecimiento de vasos sanguineos desde este
plexo hacia la cornea, cuando el balance entre los factores angiogénicos y
antiangiogénicos se rompe. Es una respuesta patoldgica no especifica, en la que
la localizacion y el nimero de vasos reflejan la ubicacion y la severidad de la

respuesta inflamatoria.
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Existen dos tipos de procesos de formacion de nuevos vasos sanguineos: la
vasculogénesis y la angiogénesis. La vasculogénesis es la formacion primaria de
vasos sanguineos a partir de precursores de la célula endotelial (angioblastos).
Durante el desarrollo embrionario y la angiogénesis o neovascularizacion es
definida como el desarrollo de nuevos vasos sanguineos a partir de capilares

preexistentes.® Entre los factores angiogénicos se encuentran:(?)

e Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

e Factor de crecimiento fibroblastico (FGF).

e Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

e Activacion de la matriz de metaloproteinasas (MMP).
e Interleuquina (IL) 1y 6.

 Oxido nitrico.

e Factor de necrosis tumoral-alfa.

e IL8.

FGF: Participa en la proliferacion, la migracion celular y la reparacion tisular,
estimulando diferentes tipos de células. La familia de los FGF esta formada por
22 miembros, muchos de estos involucrados en el proceso de angiogénesis.
Particularmente son los FGF-1 (FGF acido), FGF-2 (FGF basico) los que actlan
a nivel de las células endoteliales.® En el ojo, el FGF-2 es producido por las
células epiteliales corneales, los fibroblastos estromales y las células
endoteliales, que aumentan la tasa de curacion de las heridas epiteliales al
promover la cicatrizacion estromal y aumentar la proliferacion celular. Las
células endoteliales vasculares son estimuladas directamente por los FGF y su

papel especifico depende del entorno en el que se encuentre. %:6)

VEGF: Descubierto en el aio 1983, por su vital importancia en la formacion y
maduracion de los vasos sanguineos, se denominé inicialmente factor de
permeabilidad vascular, por su caracteristica de permeabilidad 50 000 veces
mayor que la histamina. El descubrimiento de propiedades tales como la
estimulacion potente de la neovascularizacion y del crecimiento celular

endotelial, motivo a la comunidad cientifica a nombrar esta sustancia como
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factor de crecimiento vascular endotelial. Ademas de estimular la angio y
linfangiogenesis, se le considera quimiotactico para los macroéfagos, e inductor

de su activacion.

Solo hemos destacado el papel del FGF y el VEGF. La familia de polipéptidos
VEGF esta compuesta por los subgrupos VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, y un factor de crecimiento placentario. El miembro de esta familia mas
ampliamente estudiado hasta el presente lo constituye el VEGF-A, que
representa una proteina de 40kDa, involucrada en el aumento de la
permeabilidad vascular y en la angiogénesis. La isoforma predominante en el
ojo humano es VEGF-165.(?)

La angiogénesis puede ocurrir a diferentes niveles en la estructura corneal.
Pueden aparecer vasos subepiteliales y en el estroma superficial, y en estados
inflamatorios cronicos podemos encontrar vasos en el estroma medio y

profundo.

Inatomi y otrosa autores introducen una clasificacion clinica para determinar
la severidad de la NVC:

Grado 1: NVC periférica.
Grado 2: NVC periférica y en media periferia.
Grado 3: NVC moderada afectando a toda la cornea.

Grado 4: NVC masiva afectando a toda la cornea.®

Para determinar la causa de la vascularizacion se debe interrogar al paciente
en busca de antecedentes de enfermedades autoinmunes, accidentes como
quemaduras oculares, y otros elementos como el uso prolongado de lentes de
contacto. Se ha demostrado que la NVC es frecuente en este Ultimo grupo
mencionado, por lo que se pueden clasificar a estos pacientes como de alto
riesgo. En el afo 2019 se reportd que mas de 150 millones de personas a nivel

mundial son portadores de lentes de contacto. ()
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Tratamiento

Las opciones de tratamiento actuales para la NVC estan restringidas por la
eficacia limitada, los efectos adversos y la corta duracion de la accion. El
manejo se centra principalmente en la etiologia subyacente y en la

fisiopatologia que la causa. Podemos dividirlas en tres categorias:

a) Farmacologico.
b) Laser.

c) Quirlrgico.

Farmacolédgico
Frenan el desarrollo de nuevos vasos inmaduros en crecimiento, pero es menos
efectivo sobre vasos maduros bien establecidos. En este grupo contamos
principalmente con los farmacos antiinflamatorios e inmunosupresores y los

farmacos que bloquean la accion del VEGF.

Corticoesteroides: Su accion antiangiogénica responde a su efecto inhibitorio
sobre las células del sistema inmune, que inhiben la sintesis de citocinas y la
quimiotaxis, pero también actUan a nivel del endotelio vascular, e inhiben su
proliferacion y migracion. Coincidimos con que -a pesar de sus conocidos
efectos secundarios- son considerados como farmacos de primera linea en
presencia de inflamacion activa como, por ejemplo, la NVC asociada con
rechazo inmune en queratoplastia. La prednisolona y la dexametasona son las
de mayor potencia, en las que la principal via de administracion es la topica, y
también se ha descrito la inyeccion de triamcinolona subtenoniana en el

tratamiento de la NVC.“3:8)

Agentes anti-VEFG: En la actualidad disponemos de varios farmacos que actian
como antiangiogénicos (de vasos sanguineos y linfaticos), que bloquean la
accion del VEGF: bevacizumab (Avastin), ranibizumab (Lucentis), pegaptanib

(Macugen) o aflibercept (Eylea).
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El tratamiento anti-VEGF es importante durante el crecimiento activo de los
vasos, que se caracteriza por la presencia de vasos sanguineos inmaduros que
dependen de factores pro-angiogénicos para la proliferacion. Los farmacos anti-
VEGF, ademas de inhibir la vascularizacion, desempenan un papel en la
remodelacion corneal. El bevacizumab topico, anticuerpo monoclonal
humanizado que bloquea VEGF-A, ha demostrado eficacia en el tratamiento de
la NVC en modelos animales; y en la practica clinica, en pacientes con mala
respuesta a tratamiento antiinflamatorio convencional. Se puede utilizar como
topico y en forma de inyecciones subconjuntivales o intraestromales con muy
buenos resultados. En corneas neovascularizadas se ha visto que el bevacizumab

alcanza niveles estromales tanto por via topica como por via subconjuntival.(®

No debemos olvidar el papel trofico que tiene el VEGF sobre la superficie
ocular, de forma que podemos tener alteraciones neurotroficas y epiteliales
corneales (uso topico) por la respuesta inmune normal, y retraso en la curacion
de erosiones, mientras que las inyecciones ofrecen menos efectos adversos,
pero usualmente puede ser necesario repetirlas tras varias semanas para

obtener el efecto clinico deseado. (1%

Este es el farmaco que abarca mayor experiencia, y en un metanalisis acerca
de su efectividad en el tratamiento de la NVC, que incluyo 7 estudios clinicos y
18 estudios en modelos animales, se observo en los estudios clinicos una
reduccion significativa del 36 % del area de NVC total, un 32 % por via
subconjuntival y un 48 % por via topica, con mayor éxito en vasos activos y
menos en los estables. Existen estudios clinicos y experimentales que han
demostrado la efectividad de otros anti-VEGF (pegabtanib, ranibizumab, FDOO06
y aflibercept) en el tratamiento de la NVC, aunque estudios comparativos han

mostrado mayor efectividad del bevacizumab.®: "

Agentes anti-FGF: El mecanismo de las drogas anti-FGF es similar al de las
drogas anti-VEGF. Numerosas investigaciones sugieren que los medicamentos
dirigidos a FGF-2 pueden proporcionar efectos cooperativos con anticuerpos

monoclonales anti-VEGF para la angiogénesis, incluso presentan ventajas sobre
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estos, y pueden utilizarse como nuevos candidatos para el tratamiento de la
NVC. Se han identificado anticuerpos monoclonales anti FGF-2 que neutralizan
las actividades del FGF-2, in vitro e in vivo, pero hasta el momento no se recoge

en la literatura ninguin ensayo clinico.(?

Inmunosupresores: La ciclosporina es utilizada en desordenes inmunes de la
superficie ocular. Por via sistémica inhibe la migracion de las células
endoteliales, asi como la angiogénesis inducida por el VEFG. En un estudio en

conejos su uso topico al 0,05 % fue mejor que el bevacizumab.?

El tracolimus es otro inmunosupresor, mas potente que la ciclosporina. Suele
emplearse en forma de pomada oftalmica a concentracion de 0,03 %. En
modelos experimentales ha sido efectivo en la prevencion de la NVC por via
topica y sistémica. Inhibe la produccion de VEFG, y disminuye los factores
angiogénicos como el FGF, la histamina, las prostaglandinas, las MMP, y las ILs.
Existen otros inmunosupresores como sirolimus, tocilizumab e infliximab, los
cuales han sido estudiados en modelos de animales, por via tdpica vy
subconjuntival, con similares resultados, aunque no se han realizado ensayos

en humanos.®

Aganirsen: anti-insulin receptor substrate-1 (anti-IRS-1): En varios modelos in
vivo se ha visto que el (IRS-1) es un mediador clave en la angiogénesis
inflamatoria y se sobreexpresa en la NVC. El Aganirsen (GS 101) es un
oligonucledtido con efecto antiangiogénico sobre los vasos sanguineos y
linfaticos que bloquea la expresion de IRS-1 y disminuye la expresion de VEGF
y de la IL-1. Ensayos clinicos controlados multicéntricos en fases 2 y 3 han
demostrado que el aganirsen topico, a 1 gota cada 12 horas, reduce
significativamente el area de NVC; es seguro y bien tolerado, y reduce la
necesidad de queratoplastia en pacientes con neovasos centrales asociados a
queratitis, pero no se encontré un aumento significativo de la AV. Se
recomienda una duracion de 3 meses de tratamiento, y el efecto perdura tras
suspenderlo. El principal inconveniente de esta terapia es su elevado precio. Es

uno de los conocidos como “farmacos huérfanos”.@ 1)
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Inhibidores de MMP: Las tetraciclinas, como la doxiciclina, ademas de tener
efecto antibidtico inhiben las MMP, las cuales degradan el colageno, la
membrana basal y la matriz extracelular. La doxiciclina también inhibe la
angiogénesis en un mecanismo no dependiente de MMP. Su uso topico al 2 %
inhibe la NVC en estudios de animales y humanos. Ademas, potencia los efectos
de los anti-VEGF como el bevacizumab.® La minociclina aplicada en un modelo
animal previa quemadura quimica por alcali, fue efectiva sistémicamente;
promovio la recuperacion epitelial y disminuyo la NVC. También disminuyé de
manera significativa los factores angiogénicos, como VEGF, las interleuquinas y

las metaloproteinasas. (121314

Inhibidores de la multiquinasa: El sorafenib es un inhibidor de la multiquinasa,
utilizado en el tratamiento del cancer renal, hepatico y del tiroides. Es un
inhibidor de los receptores de VEGF de segunda generacion. Algunos autores,
como Seo y otros, reportaron en su estudio experimental de corneas
vascularizadas en ratas, una disminucion del 44 y el 66 % de la NVC con la
administracion por via oral de sorafenib a 30 mg/kg/diay a 60 gm/kg/dia. Otro
estudio comparo el uso topico del sorafenib y el bevacizumab en la reduccion
de la vascularizacion corneal, donde todos los parametros indicaron que el
sorafenib es efectivo para la prevencién de la NVC, no asi para inhibir la

vascularizacion, ya que es dependiente de la dosis.

El sunitib, aprobado por la FDA para el tratamiento de metastasis tumorales por
su marcada actividad antiangiogénica, reduce por via oral la NVC en estudios
con ratones, ya que bloquea la via de VEGF-A. Su uso topico reporta que es
mas efectivo que el bevacizumab; sin embargo, se necesita determinar la dosis,
pues concentraciones mayores a 3,3 pug/mL producen toxicidad corneal, pero
es menos toxico que el sorafenib. Otras drogas que pertenecen a este grupo

muestran resultados prometedores como son el pazopanib. (1%

Terapia génica: La terapia génica es un tratamiento prometedor para la

angiogénesis. Se trata de transferir acido nucleico terapéutico a las células

10
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designadas para corregir el gen defectuoso. La cornea proporciona un facil
acceso a las moléculas terapéuticas; su transparencia y el privilegio
inmunoldgico juegan un papel importante en la eficacia del tratamiento. La
terapia se realiza a través de diferentes vectores (como por ejemplo
adenovirus, retrovirus o lentivirus), y son los mas eficientes para infectar las
células epiteliales corneales, con tasas de infeccion del 80-100 %, lo que
permite tasas de transferencia de genes mas altas. En un estudio revisado se
transfirieron células epiteliales corneales con un vector de adenovirus que
contiene el gen VEGFR-1 en un modelo de roedor, y descubrieron que inhibia
con éxito la NVC. Consideraron que -aunque la terapia génica ha demostrado
ser prometedora en efectividad- todavia hay problemas técnicos y de seguridad

que deben ser superados. @:13)

Laser
Estos métodos suelen ser mas eficaces en la NVC establecida.
Fototerapia Ldser Argon: Consiste en la aplicacion del laser a través del tejido
corneal transparente, donde la hemoglobina presente en los vasos absorbe la
energia del laser, provoca la coagulacion de estos e inversion de la
neovascularizacion. Se ha demostrado que la terapia de combinacion de
bevacizumab con laser de argén causa una marcada disminucion en la NVC, ya
que la coagulacion inducida por laser de argdn cierra los vasos sanguineos
patoldégicos maduros bien establecidos, mientras que el bevacizumab previene
la nueva angiogénesis. La fotocoagulacion con laser de neodimio (Nd: YAG) (532
nm), con doble frecuencia, resulta un tratamiento eficaz capaz de disminuir el
area de vascularizacion corneal, sin causar efectos secundarios significativos,
con reduccion de la NVC del 44,08 %.(3,13,16)

Terapia fotodindmica con verteporfirina (TFD): En este tipo de terapia se
emplea un compuesto fotosensible, luz y oxigeno. El compuesto es absorbido
por el tejido neovascular que se activa por la aplicacion del laser, y libera
radicales libres que destruyen el tejido vascular. Se ha demostrado seguridad

en esta, pero resulta un tratamiento muy costoso y requiere mucho tiempo. La

11
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aplicacidn de esta terapia no solo induce regresion de vasos sanguineos, sino

también de los linfaticos.(13)

Crosslinking (CXL): Este es un método usado para el queratocono progresivo,
Ulceras corneales, degeneracion marginal pelicida donde se utiliza la
riboflavina activada por la luz ultravioleta. Para los vasos sanguineos y linfaticos
se demostrd que el CLX ocasiona regresion de ambos, mediante la induccion de
apoptosis en las células endoteliales vasculares, asi como una disminucion de
los macroéfagos y las células CD45 en las corneas tratadas, aunque se necesitan
estudios que desarrollen nuevas técnicas con una efectividad mas
duradera.(11,17,18)

En lo mas novedoso del laser encontramos un estudio en animales donde se
aplico el laser de femtosegundo para el tratamiento de la NVC, con dafo
colateral minimo. El inconveniente es el alto costo del equipo y la falta de
disponibilidad en la mayoria de los centros, que limita el uso generalizado de

este tratamiento.(?

Quirargico
Técnica de diatermia con aguja fina: Esta técnica de diatermia con aguja fina,
implica el uso de una aguja para cauterizar vasos individuales. Este método es
eficaz para ocluir vasos maduros que no dependen de factores de crecimiento
angiogénico. Se reporta seguridad y efectividad en la regresion de la NVC.
También se ha combinado con antiangiogénicos VEGF, que retroceden la
vascularizacion tanto madura como la de nueva formacion, con bajo riesgo de
recurrencia, y ademas, tasas de supervivencia del injerto corneal tras
tratamiento, semejantes a la observada en la queratoplastia de pacientes sin
vascularizacion previa. La técnica de diatermia con aguja fina ha revelado ser
un método efectivo, de bajo costo, facil de realizar y seguro para la NVC de

vasos maduros bien establecidos. (20:21)

Reconstruccion de la superficie ocular
Trasplante de membrana amnidtica: Este proceder es efectivo en la prevencion

de la angiogénesis y de la inflamacion, incluso después de un dafo en la
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superficie ocular. Inhibe estos procesos gracias a la secrecion de inhibidores
tisulares de las MMP y las citoquinas. Su empleo en las quemaduras promueve
la repitelizacion, reduce la inflamacion y la vascularizacion. Se han realizado
ensayos clinicos en humanos con excelentes resultados después de un ano del

tratamiento en la superficie ocular.(13:22)

Células limbicas: Estas células tienen la funcion de barrera entre la cornea
transparente y la conjuntiva. Cuando esta barrera es danada aparece la NVC.
El trasplante de células limbicas puede combinarse con el trasplante de
membrana amniotica. El cultivo de células limbares es una alternativa en caso

de pérdida total unilateral o bilateral de estas células. 23

Trasplante de cornea: La presencia de vascularizacion corneal antes de la
cirugia propicia un 30 % de fallo del trasplante y duplica el riesgo de rechazo al
injerto.? Se hace necesario preparar la superficie corneal para obtener
optimos resultados, pues el trasplante de cdérnea es actualmente el Unico
tratamiento exitoso para devolver la transparencia al tejido corneal, y de esta

forma garantizar su funcion optica.

Existe una amplia informacion sobre opciones terapéuticas para la
vascularizacion corneal y un progreso notable en el entendimiento de la
patogénesis, el mejoramiento y la seguridad de los nuevos tratamientos. Los
corticoesteroides y los agentes anti-VEGF contintian siendo, los medicamentos
de primera linea usados, principalmente, contra la formacion de los nuevos
vasos y, con menos éxito, contra los vasos maduros ya establecidos, donde la
mejor opcion seria la aplicacion de laser y procederes quirdrgicos combinados
con los agentes anti-VEGF. No obstante, se necesitan mas estudios
experimentales en modelos de animales, y los ya existentes deben utilizarse en
ensayos clinicos para investigar sobre la dosis segura y los efectos secundarios,

y asi encontrar terapias radicales mas eficaces.
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