
 

UNIVERSIDAD DE COSTA RICA  
SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

 
 
 
 
 

“Opciones de tratamiento de neovascularización corneal: Revisión de evidencia relevante 
y actualizada" 

 
 
 
 

 
Tesis sometida a la consideración de la Comisión del Programa de Estudios de Posgrado 

en Oftalmología para optar al grado y título de Especialista en Oftalmología 
 
 
 
 
 

 
LAURA MÜNKEL RAMÍREZ 

 
 

 
 
 
 

 
Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica 

 
 

2023 



ii 
 

DEDICATORIA 
 

Este trabajo de graduación se lo dedico a Zoili, a la persona más entregada y 

constante que conozco, nada hubiera sido posible sin su apoyo incondicional y 

preocupación del día a día. Todos estos años pendiente, como un ángel de la guardia de los 

detalles más pequeños, siempre alentándome y hasta en momentos, llevándome de la 

mano para hacer el camino más fácil y llevadero. Ha vivido cada paso hasta este momento 

de cerca, acompañándome en las noches largas y ofreciéndome su comprensión en los 

períodos de estrés. Su apoyo ha sido constante en este proceso de formación y los gestos 

de cariño abundantes en cada aspecto de la cotidianidad.  

¡Gracias por siempre estar!  



iii 
 

AGRADECIMIENTO 
 

A mi familia por su apoyo incondicional a lo largo de todo este proceso. Su amor, 

comprensión y apoyo constante han sido una luz que me ha impulsado a superar obstáculos 

y alcanzar mis metas. Agradezco especialmente a mis padres, cuyo sacrificio y dedicación 

han sido la base de mi educación y formación. 

 

Quiero expresar mi gratitud a los profesores de posgrado, quienes han compartido 

su conocimiento y experiencia conmigo. Su paciencia, guía y consejos en cada paso de la 

formación han sido invaluables para mi desarrollo en Oftalmología. Cada uno de los centros 

que me acogió en distintos momentos, me dejó una experiencia positiva y reforzó mi 

creencia que esta era la especialidad para mí. Deseo hacer especial énfasis en el 

agradecimiento al Dr. Jorge Ramírez Boza, como jefe de posgrado en los últimos años, por 

darnos estabilidad y siempre tener en mente el bienestar de todos. A mi tutora de tesis, la 

Dra. Iturriaga le agradezco su paciencia y disposición para responder mis preguntas y 

brindarme orientación en cada momento que lo necesité al desarrollar este trabajo. 

 

También deseo agradecer a mis compañeros de residencia, quienes se han 

convertido en mis amigos en esta travesía. En especial con los que compartí grupo de 

guardia y por supuesto a Laura y Fabian por haberme acompañado en los momentos 

difíciles, en los logros grandes y pequeños y dejarme una amistad para toda la vida.  

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 
 

 
  



v 
 

 

TABLA DE CONTENIDOS 
DEDICATORIA ............................................................................................................................................ II 
AGRADECIMIENTO .................................................................................................................................... III 
TABLA DE CONTENIDOS ............................................................................................................................. V 
LISTA DE TABLAS ....................................................................................................................................... VI 
LISTA DE FIGURAS .................................................................................................................................... VII 
LISTA DE ABREVIATURAS ........................................................................................................................ VIII 
RESÚMEN .................................................................................................................................................. 1 
INTRODUCCIÓN ......................................................................................................................................... 2 
MARCO TEÓRICO ....................................................................................................................................... 3 

PRIVILEGIO ANGIOGÉNICO CORNEAL (CAP) ............................................................................................................. 4 
PRIVILEGIO INMUNE ........................................................................................................................................... 5 
VASCULOGÉNESIS Y ANGIOGÉNESIS ........................................................................................................................ 6 
MECANISMOS DE NEOVASCULARIZACIÓN CORNEAL ................................................................................................... 6 

Factores angiogénicos .............................................................................................................................. 7 
Factores anti angiogénicos ...................................................................................................................... 9 

ETIOLOGÍA ...................................................................................................................................................... 11 
EVALUACIÓN ................................................................................................................................................... 13 

Evaluación clínica ................................................................................................................................... 13 
Evaluación por imágenes del segmento anterior ................................................................................... 14 

IMPACTO EN EL TRASPLANTE DE CÓRNEA ............................................................................................................... 16 
TRATAMIENTO DE CONV ................................................................................................................................... 16 

Tratamiento médico ............................................................................................................................... 17 
Corticoesteroides ................................................................................................................................................. 17 
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ............................................................................................................ 20 
Inmunomoduladores ........................................................................................................................................... 21 
Anti VEGF ............................................................................................................................................................. 22 
Inhibidores de metaloproteinasas (MMP) ........................................................................................................... 26 
Inhibidores de tirosina quinasa ............................................................................................................................ 27 

Tratamiento quirúrgico .......................................................................................................................... 28 
Oclusión de vasos corneales ................................................................................................................................ 28 
Reconstrucción de superficie ocular .................................................................................................................... 32 

Trasplante de membrana amniótica ............................................................................................................... 32 
Terapia basada en células madre ................................................................................................................... 33 

Terapia combinada ................................................................................................................................ 34 
CONCLUSIÓN ........................................................................................................................................... 37 
BIBLIOGRAFIA .......................................................................................................................................... 38 

 
 
 



vi 
 

LISTA DE TABLAS 
Tabla 1. Etiología y ejemplos [30] ........................................................................................ 13 

 
  



vii 
 

LISTA DE FIGURAS 
FIGURA 1 Factores pro y anti angiogénicos. [39] ................................................................ 10 
 
  



viii 
 

LISTA DE ABREVIATURAS  
ACAID: Mecanismo desviado inmunosupresor de la cámara anterior 

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos 

bFGF: Factor de crecimiento básico de fibroblastos 

CAP: Privilegio angiogénico corneal 

CLET: Trasplante de células epiteliales limbares cultivadas 

CoNV: Neovascularización corneal 

COX: Ciclooxigenasa 

CXL: Cross-linking corneal 

DTSH: Hidrogel sensible a la temperatura 

FA: Angiografía con fluoresceína 

FDA: Administración de alimentos y medicamentos de USA 

FND: Diatermia de aguja fina 

HSV: Virus herpes simplex 

ICGA: Angiografía con verde indocianina 

IL: Interleucinas 

IL-1: Interleucina 1 

IL-1β: Interleucina-1 beta 

iNOS: Óxido nítrico sintetesa inducible 

IRS-1: Receptor de insulina  

LMWH: Heparina de bajo peso molecular 

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad 

MMP: Metaloproteinasas de matriz 

OCT-A: Angio tomografia de coherencia óptica 

PDGF: Factores de crecimiento derivados de plaquetas 

PDGFR: Receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas 

PDT: Terapia fotodinámica 

PEDF: Factor derivado de células pigmentarias 

PG: Prostaglandinas 



iii 
 

QPP: Queratoplastía penetrante 

SLET: Trasplante de células epiteliales limbares simples 

SLN: Nanopartículas de lípidos sólidos 

sVEGFR1: Forma soluble del receptor de VEGF 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial 

VEGFR-1: Receptor de tirosina quinasa para VEGF  

VEGFR-2: Receptor de tirosina quinasa para VEGF 

VIP: Péptido intestinal vasoactivo 

α-MSH: Hormona estimulante de melanocitos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



1 

RESÚMEN 
 

La neovascularización corneal es una patología que tiene múltiples causas, con una 

fisiopatología complicada que en años recientes se ha intentado dilucidar para mayor 

claridad de los mecanismos involucrados. En este momento se han identificado varios de 

los factores de la cascada proangiogénica que lleva a la proliferación de nuevos vasos que 

invaden el medio transparente que es la córnea. Se puede decir que el punto final de su 

desarrollo es debido a un desbalance de la regulación a la baja de factores antiangiogénicos 

y al alta de los proangiogénicos, que resulta en la pérdida de los componentes de defensa 

del tejido para mantener su transparencia como lo son el privilegio avascular e inmune. 

Una vez identificados los factores, se ha abierto un abanico de opciones 

terapéuticas dependiendo del estadio de dichos vasos, así como de las enfermedades 

subyacentes culpables del desequilibrio. Se cuenta tanto con tratamiento médico, como lo 

serían colirios de esteroides, inmunomoduladores y más reciente el uso de 

antiangiogénicos tanto en presentación tópica como subconjuntival o intraestromal. Entre 

los tratamientos quirúrgicos se cuenta con opciones de oclusión de los vasos por medio de 

láser o diatermia, además de técnicas quirúrgicas como el trasplante de células limbares o 

membrana amniótica. 

El enfoque reciente en tratamientos no solo se ha centrado en descubrir y probar la 

eficacia de nuevas opciones, sino también la combinación de terapias para tener un 

resultado más duradero y con mejor tasa de éxito.   
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INTRODUCCIÓN 
 

La capacidad humana de la visión es una función altamente especializada y depende 

de la compleja estructura ocular. Uno de los factores más importantes es la claridad óptica 

de la córnea que es esencial para mantener una buena agudeza visual. Múltiples factores 

entran en juego para mantener la transparencia corneal, entre ellos su propiedad como 

tejido avascular y privilegio inmune. Ambas son fundamentales para mantener una visión 

óptima y proteger el ojo contra agentes patógenos que pueden causar daño estructural. 

La incidencia de neovascularización corneal (CoNV) no está clara, en 1998 se estimó 

una prevalencia de 4,14% en Estados Unidos, con una incidencia estimada de 1,4 millones 

de estadounidenses por año. [1] Aunque estos datos no se han actualizado, sí se reconoce 

el importante rol que esta patología juega en la disminución de la agudeza visual a nivel 

mundial.  

A pesar que la formación de neovasos en la córnea forma parte de los mecanismos  

naturales de defensa, después de la exposición a injuria, patógenos o traumas, a largo plazo 

el desbalance hacia el alza de los factores que promueven crecimiento de nuevos vasos 

patológicos, causan opacificación, extravasación de líquido y lípidos, que conllevan a edema 

e irregularidad de la superficie corneal, además de disminuir la tasa de éxito de 

procedimientos quirúrgicos como el trasplante corneal, que a menudo es necesario para 

restaurar la visión de los pacientes.[2] 

La necesidad de entender los factores que dan pie a CoNV ha llevado a la publicación 

de múltiples estudios sobre las diferentes moléculas involucradas tanto en mantener la 

transparencia corneal como aquellos que promueven el desarrollo de CoNV. De la mano de 

esto, al tener una mejor comprensión de la fisiopatología se ha propuesto un abanico de 

opciones de tratamiento en estudios tanto preclínicos como clínicos. 
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MARCO TEÓRICO 
 

La córnea es un tejido transparente, avascular que se compone de cinco capas. La 

organización de sus fibras de colágeno en el estroma, garantizan la transparencia corneal, 

por esto mismo carece vasos sanguíneos y linfáticos. Este estado avascular se le conoce 

como “privilegio angiogénico corneal” (CAP).  

Para su aporte nutricional la córnea depende de la difusión de glucosa desde el 

humor acuoso y la difusión de oxígeno a través de la película lagrimal. En la periferia, la 

córnea se suple de oxígeno por la circulación limbal. [3] 

El limbo corneal es la región de transición entre la córnea y esclera, es una zona rica en 

vasos sanguíneos y células inmunes. El limbo corneal es irrigado por vasos sanguíneos que 

provienen de las arterias ciliares anteriores, que se ramifican en las arterias conjuntivales 

anteriores. La arteria ciliar anterior es una rama de la arteria oftálmica, que es una rama de 

la arteria carótida interna. Esta arteria se divide en múltiples ramas que irrigan la parte 

anterior del ojo, incluyendo el iris, el cuerpo ciliar y el limbo corneal. [4] 

La córnea ejerce dos tipos de privilegio que ayudan a que se mantenga transparente 

y cumpla su función, se trata del privilegio angiogénico que la caracteriza por ser avascular 

y el privilegio inmune que permite modular y limitar la respuesta inflamatoria a injuria, 

demostrado en la baja tasa de rechazo de trasplante comparado con otros tejidos. 

Entre ambos privilegios existen varias situaciones paralelas. En primer lugar, ambas 

son redundantes, ya que existen varios mecanismos activos y pasivos que mantienen la 

inmunidad corneal y previenen la neovascularización.[5] En segundo lugar, ambas formas 

de privilegio son incompletas, lo que significa que pueden ser superadas en ciertas 

circunstancias, como la neovascularización durante la queratitis herpética y el rechazo 

inmunológico después de una queratoplastia. En tercer lugar, ambas son activamente 

mantenidas y son esenciales para la visión, y están altamente conservadas a través de la 

evolución. Por último, ambas formas de privilegio son interdependientes, ya que la invasión 

de vasos sanguíneos y linfáticos en la córnea abole la inmunidad corneal.[6] 



4 

Privilegio angiogénico corneal (CAP) 
El privilegio angiogénico corneal (CAP) se debe a un delicado equilibrio entre 

factores proangiogénicos y antiangiogénicos. Sin embargo, en algunas condiciones 

patológicas, puede ocurrir una regulación al alza de los factores proangiogénicos 

combinada con la regulación a la baja de los antiangiogénicos, lo que puede llevar a la 

invasión de capilares desde el plexo vascular limbal, causando la neovascularización corneal 

(CoNV). 

La anatomía de la córnea es capaz de mantener su estado avascular debido a 

diferentes propiedades mecánicas. En primer lugar, se ha demostrado que el limbo 

desempeña un papel fundamental en la preservación del CAP, aunque no se comprende 

completamente el mecanismo por el cual el limbo evita la CoNV. Los estudios in vivo han 

mostrado un aumento en la CoNV después de un daño limbal experimental, con una 

considerable regresión en la CoNV después de un trasplante de células madre limbares. El 

limbo puede actuar como una barrera física hacia los vasos invasores y las células epiteliales 

conjuntivales, pero datos recientes sugieren una insuficiencia en esta hipótesis.[7] Otro 

factor mecánico importante que preserva el CAP es la anatomía estromal corneal compacta 

compuesta de láminas de colágeno densamente empaquetadas con redes de queratocitos 

entre las láminas y mantenidas como tal debido a un proceso constante de deshidratación, 

sin embargo, otros estudios han demostrado que solo el edema corneal es insuficiente para 

la producción de neovasos.[7], [8]. 

Algunos postulan que la membrana de Bowman tiene propiedades antiangiogénicas 

con mecanismos que secuestran factores angiogénicos fuertes como el factor de 

crecimiento endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento básico de fibroblastos (bFGF). 

Además, la interacción de diferentes factores bioquímicos antiangiogénicos en la 

córnea desempeña un papel vital para mantener el CAP. Algunos de ellos se producen 

directamente en su forma activa, mientras que otros se activan por la escisión proteolítica 

de precursores más grandes. El humor acuoso también juega un papel en la preservación 

del CAP al mostrar efectos significativos anti-linfangiogénicos y ligeramente 

hemangióstaticos in vivo. Este efecto angiostático sobre las células endoteliales linfáticas y 
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las células endoteliales sanguíneas es al menos parcialmente mediado por la hormona 

estimulante de melanocitos (α-MSH) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP), que son dos 

factores inmunomoduladores presentes en el humor acuoso.[9] Además, incluso la 

temperatura corneal inferior podría contribuir al estado antiangiogénico de la córnea, ya 

que se ha demostrado que la hipotermia disminuye la secreción de VEGF y el metabolismo 

celular, pero este aspecto requiere más corroboración en la literatura, ya que fue estudiado 

en células del epitelio pigmentado de la retina.[10] 

 

Privilegio inmune 
El privilegio inmune se define como la menor incidencia y taza de rechazo 

inmunológico de los trasplantes de córnea en comparación con otras categorías de 

trasplantes de órganos realizados en las mismas condiciones [11], en cuanto a mismas 

condiciones se refiere al uso de inmunosupresión sistémica y a pruebas de 

histoinmunocompatibilidad que son estrictamente necesarias para trasplantar otros 

tejidos. 

La cornea posee múltiples mecanismos activos y pasivos que contribuyen a su 

privilegio. Estos incluyen la falta de vasos sanguíneos y linfáticos, como ya mencionado 

previamente, además la reducción de células presentadoras de antígenos de complejo 

mayor de histocompatibilidad (MHC) clase II positivos, la reducción de la expresión de MHC 

clase I corneal, la expresión del ligando CD95, un microambiente inmunosupresor (α-MSH 

y VIP) y el hecho de que la córnea forma parte de la cámara anterior con su mecanismo 

desviado inmunosupresor de la cámara anterior (ACAID).[12] La cornea no solo es un sitio 

privilegiado inmunológicamente, sino también un tejido que resiste la destrucción 

inmunológica, como se muestra por la supervivencia prolongada cuando se trasplanta en 

sitios no privilegiados inmunológicamente.[13] En analogía, la córnea no solo es un sitio, 

sino también un tejido privilegiado angiogénicamente, como se muestra por la observación 

de que la córnea permanece avascular cuando se trasplanta a sitios vascularizados. [13] 
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Vasculogénesis y angiogénesis 
Vasculogénesis se refiere a la formación de novo de vasos a partir de células 

progenitoras endoteliales (hemangioblastos y angioblastos), las cuales se derivan de 

precursores mesodérmicos. Por otro lado, la angiogénesis es un proceso en el cual células 

endoteliales de vasos preexistentes proliferan y forman nuevos vasos.[14] La diferencia es 

importante para comprender los diferentes mecanismos que llevan a la proliferación 

patológica de vasos. 

En el caso de CoNV las células endoteliales de vasos corneales recién formados se 

originan de los vasos limbales ya existentes.  

Se cree que ambos procesos están involucrados en la CoNV y que dirigirse a ambos 

mecanismos sería más efectivo para manejar esta patología.[15] 

 

Mecanismos de neovascularización corneal 
Existen diversos factores que contribuyen a la neovascularización corneal, como son 

la inflamación, los procesos infecciosos, la lesión corneal e hipoxia. Se ha demostrado que 

el edema corneal no es necesario ni suficiente para el desarrollo de CoNV.[16] Además, se 

han identificado varios mecanismos celulares y moleculares que intervienen en el proceso 

de formación de CoNV. Estos incluyen la liberación de factores de crecimiento por parte de 

células inflamatorias y corneales, la migración y proliferación de células endoteliales, la 

desintegración de la matriz extracelular y la angiogénesis por vasos sanguíneos 

preexistentes.  

Las vías moleculares que prevalecen en los procesos de neovascularización corneal 

parecen ser comunes en diversas situaciones, e incluyen un desequilibrio entre agentes 

proangiogénicos y antiangiogénicos, cuando se rompe esta homeostasis por exceso de 

estos últimos se da pie al desarrollo de esta patología. [17] 
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Factores angiogénicos 

Los mediadores químicos angiogénicos principales que aparecen en la literatura de 

manera consistente son: factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 

metaloproteinasas de matriz (MMP), factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF), 

los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF) y la interleucina-1 (IL-1). [18] Sin 

embargo, se han identificado un sinfín de otras moléculas involucradas, que muchas están 

atadas al desencadenante principal de la patología. 

 

VEGF es una familia de proteínas que se compone de 5 miembros (VEGF-A, -B, -C y 

-D) que regulan vasculogénesis, angiogénesis y linfangiogénesis. [9] 

Entre estos, el VEGF-A es el más activo en neovascularización al ser secretado por múltiples 

células como macrófagos, linfocitos T, fibroblastos, pericitos y células corneales. Esta 

isoforma propaga su efecto al interactuar con receptores tirosina quinasa llamados VEGFR-

1 y VEGFR-2. [19] A grandes rasgos el primero es un receptor transmembrana de tirosina 

quinasa y el segundo un receptor de señal para VEGF que estimula la proliferación y 

migración de células endoteliales y por lo tanto el más importante en CoNV [20]. La 

activación promueve fuga vascular, liberación de células vasculares endoteliales, 

proteólisis, migración y mitosis. [21] La inflamación no es el único factor que impulsa la 

producción de VEGF-A. La hipoxia tisular, que puede acompañar a la inflamación o existir 

como una etiología primaria, es un importante inductor de la producción de VEGF-A. [22] 

 

El factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF) tiene múltiples efectos en las 

células vasculares endoteliales, que se parecen a las de los VEGF, pero también inducen 

síntesis de MMP y formación de VEGF-A.[23] La función de bFGF en corneas sanas por lo 

general es regulado hacia al alta en casos de lesión al promover secreción de VEGF-A. De 

manera interesante, este se une a las membranas de Bowman y Descemet en corneas 

normales, pero a membranas basales vasculares en corneas neovascularizadas. [24] Incluso 

el bFGF es un factor angiogénico potente que regula la expresión de integrinas y cadherinas, 



8 

induciendo la proliferación y migración de células endoteliales y la maduración de nuevos 

vasos sanguíneos, mediante la unión de su receptor FGF (FGFR) en células endoteliales. [25] 

 

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una familia de enzimas proteolíticas 

que se involucran en la cicatrización de heridas y angiogénesis. Las MMP tienen un doble 

papel en la angiogénesis corneal. La liberación de MMP (especialmente MMP-2/gelatinasa 

A) por el epitelio corneal lesionado y los leucocitos, degradan la membrana basal, lo que 

resulta en la liberación de factores proangiogénicos previamente secuestrados, como se 

mencionó en párrafos previos [26]. Las MMP también degradan los componentes de la 

matriz extracelular, creando un espacio físico y facilitando la migración de las células 

endoteliales durante la angiogénesis. Al mismo tiempo, algunas MMP muestran actividad 

antiangiogénica al catalizar la producción de mediadores angiostáticos como la endostatina 

y la angiostatina a partir de sus precursores. [27]. 

 

Las interleucinas (IL) son conocidas por su papel en la iniciación de respuestas 

inflamatorias en respuesta a señales de lesión. En varios estudios se ha propuesto que IL-1 

puede regular de manera simultánea tanto la inflamación como la angiogénesis.[28]  De 

hecho, uno de los primeros nombres que se le dio a IL-1 fue hemopoyetina-1 debido a sus 

efectos proangiogénicos, [29] esto se da ya sea directa o indirectamente a través de la 

inducción de factores proangiogénicos como el VEGF.  

 

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es un mediador clave en la 

angiogénesis corneal y desempeña un papel importante en la proliferación y migración de 

las células endoteliales, al reclutar pericitos y células vasculares de músculo liso, ejerce un 

efecto estabilizante en los neovasos.[30] Este se libera por las células vasculares 

endoteliales en vasos nuevos. Los estudios han demostrado que la expresión de PDGF y su 

receptor (PDGFR) están elevados en la neovascularización corneal, además de compartir 

una configuración similar al VEGF, lo que sugiere que el PDGF puede ser un factor 

proangiogénico importante en esta condición. [31] 
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Factores anti angiogénicos 

Existen varios factores expresados en la córnea, específicamente en el epitelio 

corneal que desempeñan un papel crucial en la inhibición de la angiogénesis, estos factores 

actúan como reguladores endógenos que controlan y mantienen el equilibrio vascular en 

la córnea. Los factores antiangiogénicos se pueden clasificar en endostatina/análogos de 

endostatina (endostatina, neostatina, arresten, canstatina y tumstatina), inhibidores del 

plasminógeno/proteasa de serina (angiostatina y el factor derivado de células pigmentarias 

[PEDF]) y receptores solubles de VEGF.[11] La pérdida de la función del epitelio corneal 

puede suponer la disrupción de la homeostasis avascular normal del tejido corneal.  

 

La endostatina es un fragmento C-terminal de colágeno XVIII de 20 kDa. Este factor 

inhibe la unión de VEGF a su receptor en la superficie celular (VEGFR-1) y la 

neovascularización corneal inducida por el factor de crecimiento de fibroblastos básico 

(bFGF). Además, promueve la apoptosis de las células endoteliales aumentando la actividad 

de la proteasa intracelular caspasa 3. [32] 

 

En cuanto a los análogos de endostatina se encuentran descritos los siguientes: 

neostatina, arrestena, canstatina, and tumstatina. 

 

La angiostatina es un factor antiangiogénico endógeno que se produce a partir de 

la clivación del plasminógeno y puede unirse a varias proteínas de superficie en las células 

endoteliales vasculares, obstaculizando su migración y formación de tubos.[33] Además, se 

ha demostrado que la angiostatina inhibe el desarrollo de CoNV inducida por bFGF y VEGF 

en ratones. [34] 

 

PEDF se ha aislado tanto en el endotelio como en el epitelio corneal, pertenece a la 

familia de inhibidores de serina proteasa. PEDF es un factor antiangiogénico que actúa a 

través de receptores celulares y tiene efectividad contra múltiples inductores de 
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angiogénesis, incluyendo VEGF e IL-8.[35] También tiene actividades neurotróficas y se ha 

descubierto que se une a moléculas como los glicosaminoglicanos y el colágeno I. [36] 

 

El receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR1) es un receptor 

transmembrana que se une al VEGF con alta afinidad, iniciando señalización intracelular. El 

splicing del ARNm de VEGFR1 resulta en la producción de una forma soluble del receptor 

del VEGF (sVEGFR1). [37] El sVEGFR1 es un receptor con función de señuelo que desactiva 

los VEGFR1 y VEGFR2 de esta manera ejerciendo su propiedad antiangiogénica. Se ha 

demostrado que sVEGFR1 se expresa más en el epitelio y menos en el estroma cerca del 

limbo, además de que se libera en menor cantidad en CoNV. [38] 

 

 

 
FIGURA 1 Factores pro y anti angiogénicos. [39] 

 

 

  

• VEGF
• MMP
• bFGF
• PDGF
• IL-1

Factores pro angiogénicos

• Endostatina / análogos de endostatina
• Inhibidores del plasminógeno
• Receptores solubles de VEGF

Factores anti angiogénicos
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Etiología 
Como se mencionó previamente la formación de neovasos, se produce cuando hay 

un desequilibrio entre los factores proangiogénicos y antiangiogénicos. Este desequilibrio 

puede ser causado por diversas afecciones oculares como queratitis infecciosa, trastornos 

inflamatorios, enfermedades autoinmunes, isquemia, hipoxia, degeneración, trauma, 

quemaduras o pérdida de células limbares. [17] A pesar de las diferentes causas, el proceso 

de angiogénesis comienza como resultado de la expresión aumentada del VEGF y su 

cascada de señalización en respuesta a estímulos hipóxicos y/o inflamatorios. [40] 

En la literatura sobresaltan algunas etiologías por su frecuencia en inducir CoNV, 

aunque no es el fin de esta revisión detallar sobre estas, se mencionarán algunas que tienen 

un papel preponderante. Como mencionado previamente las 3 causas predominantes de 

desarrollo de CoNV son inflamación (queratitis infecciosa o por rechazo de injerto corneal), 

hipoxia (uso de lentes de contacto) y pérdida de la función de la barrera de células limbares. 

[41] 

La queratitis estromal por herpes simplex es por lo general causada por el virus del 

herpes simplex tipo 1 (HSV-1). En los países desarrollados, se estima que la incidencia y 

prevalencia de la enfermedad ocular herpética es de aproximadamente 5.9-20.7 y 149 por 

cada 100,000 personas-año, respectivamente.[42] El virus infecta las neuronas sensoriales 

y puede reactivarse periódicamente, causando recurrencia de la enfermedad en la córnea. 

Se ha observado que el HSV-1 no produce directamente factores angiogénicos, pero se ha 

encontrado que las células epiteliales infectadas producen VEGF-A.[43] 

 

El uso de lentes de contacto se ha asociado a CoNV, representando entre el 10% y 

el 30% de todos los casos de CNV.[44] Se ha observado que los lentes de contacto 

permeables al gas rígidos (RGP) tienen menos probabilidad de estar asociados con CNV en 

comparación con los lentes de contacto blandos. Esto se debe a que los RGP cubren solo la 

porción central de la córnea, mientras que los lentes de contacto blandos cubren toda la 

córnea, el limbo y la conjuntiva peri-limbal circundante. El mayor tamaño de los lentes de 
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contacto blandos puede provocar hipoxia en la córnea periférica y el limbo debido a una 

reducción en el acceso al oxígeno y al contenido en la película lagrimal. [45] 

El uso prolongado de lentes de contacto, especialmente al dormir o el uso continuo, 

aumenta el riesgo de CNV en comparación con el uso diario convencional, donde los lentes 

se retiran antes de dormir. Sin embargo, el desarrollo de nuevos materiales de hidrogel de 

silicona ha permitido la fabricación de lentes de contacto que proporcionan una mayor 

transmisión de oxígeno, reduciendo así la hipoxia durante su uso.[44] 

Además de la hipoxia, otros factores que pueden contribuir a la CoNV inducida por 

lentes de contacto incluyen lesiones mecánicas directas en la superficie ocular debido a 

lentes mal diseñados o ajustados y disrupción severa de la película lagrimal. 

 

 

Etiología Ejemplos 

Infeccioso Viral (Herpes zoster o simplex) 

Bacteriano (úlceras) 

Fúngico (úlceras) 

Parasitario 

Inflamación Rechazo de trasplante 

Enfermedad de injerto contra huésped 

Conjuntivitis atópica 

Rosácea ocular 

Ojo seco [41] 

Pemfigoide  

Síndrome de Stevens-Johnson 

Degeneración Congénita (aniridia) 

Pterigión 

Degeneración marginal de Terrien 

Pérdida de barrera limbal Lesiones químicas o térmicas 

Deficiencia primaria de células limbales 
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Uso de antimetabolitos (Mitomicina C) 

Neoplasia intraepitelial y carcinoma escamoso de células 

basales 

Hipoxia Uso de lentes de contacto 

Trauma Mecánico 

Lesiones térmicas o químicas 

Cuerpo extraño en córnea 

Tabla 1. Etiología y ejemplos [30] 

 

Evaluación 
CoNV se relaciona con la pérdida de visión y es una de las principales causas de 

ceguera corneal, lo que representa una carga importante para la salud pública en los países 

desarrollados. En los Estados Unidos, la prevalencia del CoNV es del 4% en la población 

general, y la incidencia anual es de 1,4 millones de pacientes.[46] El CoNV también conlleva 

un riesgo de reducción en la supervivencia del injerto después de un trasplante de córnea. 

[47] 

Con la disponibilidad de nuevas modalidades de intervención para tratar CoNV, es 

importante realizar una evaluación completa de los vasos corneales, incluyendo el nivel de 

vascularización corneal, el número de cuadrantes involucrados y el estado de actividad de 

los vasos para planificar el tratamiento. [39]  

 

Evaluación clínica 

Inatomi y sus colegas propusieron una clasificación clínica para la vascularización 

corneal que permite determinar la gravedad de la neovascularización corneal. [9] 

• Grado 1 es la categoría menos grave e indica vascularización periférica.  

• Grado 2 indica vascularización periférica y de la zona media. 

• Grado 3 muestra una vascularización modesta que involucra toda la córnea. 
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• Grado 4 es la categoría más grave e indica una vascularización masiva de 

toda la córnea.  

Faraj et al realizaron una clasificación clínica en la que se realizó un estadiaje de los 

vasos en 5 categorías basados en sus características morfológicas después de analizar 

fotografías del segmento anterior. [48] 

 

1. Vasos jóvenes activos: Vasos recién formados, llenos de sangre de apariencia rojo 

brillante con mínimo tejido fibroso circundante. Estos vasos se encontraron 

activamente progresando hacia la córnea con una red capilar bien definida. 

2. Vasos viejos activos: Representa el estadio en que los vasos han alcanzado la zona 

de la lesión, su progresión finalizó, pero han continuado solidificándose. Son de 

apariencia menos roja. 

3. Regresión parcial: Se ven cuando la respuesta a la patología ha disminuido, estos 

vasos son menos engrosados con flujo lento. 

4. Vasos maduros: Vasos relativamente grandes con mínima arborización con red 

capilar ausente o mínima. Se ven en tejido cicatrizal o en estroma. Contienen sangre 

y se mantiene la circulación 

5. Vasos regresados o fantasma: Se presentan como líneas finas blanquecinas que 

imitan a los vasos originales. No tienen circulación activa y se localizan en estroma. 

 

Evaluación por imágenes del segmento anterior 

La evaluación objetiva de los vasos corneales anormales es importante para 

monitorear la evolución natural y la respuesta al tratamiento. Se ha reconocido la utilidad 

de herramientas como la angiografía con fluoresceína (FA) y la angiografía con verde 

indocianina (ICGA), incluso también el valor diagnóstico de la angiografía por tomografía de 

coherencia óptica (OCT-A). [49] A continuación se ampliará un poco en las fortalezas y 

aplicaciones que cada uno de estudios puede ofrecer a la evaluación objetiva de CoNV. 
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La localización y extensión de CoNV se puede observar en la lámpara de hendidura 

o tomarle fotografías, sin embargo, este modo de evaluación se complica en ocasiones en 

las que está presente cicatrización, depósitos o edema. [50] 

FA e IGC se ven menos afectadas por estas limitaciones, ya que pueden diferenciar vasos 

aferentes y eferentes basados en el tiempo de instilación de la tintura, además pueden 

demostrar fuga vascular. [51] Han demostrado mayor delineación de los vasos comparado 

con hallazgos en la biomicroscopia, en particular en zonas con cicatrización corneal. 

Proveen una fuente confiable de medida de múltiples parámetros de los vasos, así como de 

su estadio de maduración. [49] Sin embargo, ambas requieren uso intravenoso de tinción 

con sus potenciales contraindicaciones como embarazo y enfermedad renal. Además, estos 

métodos diagnósticos tienen retos técnicos al obtener las imágenes.  

 

Más reciente el uso de OCT-A se ha propuesto para identificar y cuantificar CoNV. 

OCT-A tiene 2 ventajas sobre la evaluación de fotografías de lámpara de hendidura, la 

primera es que es capaz de identificar neovasos aún en la presencia de opacidad corneal, 

la segunda es que logra detectar no solo vasos grandes, sino más pequeños que las 

fotografías.  [52]Entre sus ventajas con otras modalidades de imagen se encuentra el factor 

de que no necesita uso de una tinción intravenosa, ya que depende de los cambios 

inducidos por el flujo sanguíneo en la señal de reflectancia entre escaneos del OCT. La 

adquisición de imágenes es más rápida y no requiere tanta experiencia técnica como en las 

otras herramientas mencionadas. El OCT-A tiene mayor resolución que permite un mapeo 

preciso de los nevosos en todas las dimensiones y profundidades de la córnea, proveyendo 

de manera simultánea imágenes estructurales de la córnea en sí. Además, es insensible a 

la fuga superficial a diferencia de la FA e ICG. [50] También es de notar que esta modalidad 

ha demostrado ser menos exacta al captar vasos más pequeños y distales de la red 

neovascular. Esto se puede deber a que ya que el OCT-A depende del movimiento de 

eritrocitos, en los vasos de diámetro muy pequeño ese movimiento se ve reducido o casi 

ausente. Cabe destacar que el equipo usado en este estudio fue AngioVue OCT-A. [53] 
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El uso en conjunto de OCTA con FA en un enfoque multimodal puede ser beneficioso para 

la evaluación y el tratamiento de CoNV, pero se necesitan estudios a largo plazo para 

confirmarlo. [54] 

 

Impacto en el trasplante de córnea 
CoNV puede tener un impacto significativo en los resultados de un trasplante de 

córnea. Varios estudios se han realizado con la hipótesis de que cuando se desarrolla CoNV 

en la córnea trasplantada, puede comprometer la supervivencia y la funcionalidad del 

injerto. 

En el 2010 se realizó un metaanálisis que incluía 19 estudios y 24944 queratoplastías 

que permitió llegar a varias conclusiones. En primer lugar, la fuerte asociación entre CoNV 

y el riesgo aumentado de rechazo de injerto. Segundo, se evidenció la asociación entre 

CoNV y rechazo del injerto después de un trasplante de córnea posterior. En otras palabras, 

cuando se desarrolla CNV en la córnea trasplantada, existe un mayor riesgo de que el injerto 

sea rechazado en un trasplante de córnea subsiguiente. Tercero, hubo una sugerencia de 

que el riesgo de rechazo del injerto aumenta con la ampliación en las áreas corneales 

patológicamente vascularizadas antes de la queratoplastia.[47] 

 Estos hallazgos confirman la hipótesis que la presencia de CoNV es un factor de 

riesgo para el fracaso del injerto y para su rechazo después de una QPP. De esta manera se 

estimó que la presencia de CoNV en el lecho receptor aumento el riesgo de fracaso del 

injerto en 30% y doblando el riesgo de rechazo del injerto.  

 

 

Tratamiento de CoNV 
El tratamiento de CoNV puede resultar retador y complicado, ya que depende de 

múltiples factores, así como la etiología por la que se generó la cascada de angiogénesis. 

Existen diversas opciones médicas y quirúrgicas para su manejo, pero se ha visto un grado 

variable de resultados y en algunos casos puede ocasionar múltiples efectos secundarios. 
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La elección del método de tratamiento dependerá del estado de maduración de los vasos 

sanguíneos. Durante el crecimiento activo de los vasos sanguíneos, la manipulación 

farmacológica de los factores proangiogénicos y su estímulo sobre las células endoteliales 

vasculares se sugiere como el enfoque terapéutico principal. [55] 

En los casos de vasos maduros, el enfoque farmacológico no siempre es efectivo, ya 

que éstos dejan de depender de mediadores angiogénicos. [56] Estudios han demostrado 

que la maduración de los vasos mediante el reclutamiento de pericitos puede ocurrir en 

menos de 2 semanas después del diagnóstico clínico de CoNV, por lo que un manejo 

temprano de la aparición de neovasculatura es vital. [57] 

El enfoque terapéutico principal es la desaparición de los nuevos vasos o la 

regresión de estos.  

El tratamiento se puede clasificar en dos grandes grupos: médico o quirúrgico. 

 

Tratamiento médico 

Esta sección revisará los tratamientos con mayor relevancia desde el punto de vista 

de tratamiento farmacológico. Esto incluye: corticoesteroides, medicamentos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inmunomoduladores, agentes anti-VEGF, 

inhibidores de MMP y los inhibidores de multiquinasa. 

Se ha publicado amplia bibliografía sobre opciones de tratamiento, muchos de estos 

en fase experimental, por lo que se anotará en cada apartado en qué tipo de modelo de 

hicieron los hallazgos del tratamiento a explicar.  

 

Corticoesteroides 

La inflamación es un factor clave en el proceso de neovascularización corneal en la 

mayoría de las condiciones patológicas. Las células inflamatorias que se infiltran en la 

córnea lesionada son la principal fuente de mediadores angiogénicos potentes como IL-1, 

TNF-α y VEGF. Además, los productos de las reacciones inflamatorias, como las 

prostaglandinas, tienen propiedades angiogénicas.[58] 
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Los esteroides tópicos han sido pilar de la supresión de neovasos activos desde hace 

muchos años.[59] Se piensa que su efecto antiangiogénico se debe a múltiples factores 

como la inhibición de quimiotaxis celular, modulación de actividad proteolítica en las 

células vasculares endoteliales, inhibición de citoquinas pro-inflamatorias e inhibición de 

síntesis de prostaglandinas, sin embargo en algunas revisiones se señala que son más 

efectivos usados inmediatamente después de una lesión corneal. [60] 

Los corticosteroides tienen diferentes potencias y formas de administración como tópica, 

subconjuntival o periocular. Algunos de los corticosteroides comúnmente disponibles son: 

• Difluprednato 

• Fluorometolona 

• Rimexolona 

• Loteprednol 

• Prednisolona 

• Dexametasona 

• Triamcinolona 

• Fluocinolona  

 

En el caso de triamcinolona hay estudios que respaldan su uso subconjuntival para el 

tratamiento de CoNV, en modelos de conejo la administración de 2gr resultó en la 

reducción significativa de neovasos, con niveles de triamcinolona que se mantienen por 2 

semanas después de su aplicación subconjuntival. [61] 

Como ya mencionado, se debe de aprovechar los mecanismos antiinflamatorios que 

poseen estos fármacos en casos de CoNV donde la causa subyacente es inflamación. Se 

recomienda un tratamiento agresivo para enfermedades como queratitis estromal por 

herpes simple y los rechazos de trasplante, utilizando corticosteroides potentes de manera 

frecuente. Luego, se debe realizar una reducción gradual en función de la respuesta clínica, 

lo cual puede llevar varios meses, en el caso de la queratitis estromal por herpes simple.[9]  

Se realizó un estudio en trasplantes corneales de bajo riesgo de rechazo para averiguar si 

la duración de los esteroides postoperatorios afecta la incidencia y extensión de CoNV, se 
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concluyó que la prolongación de la terapia con esteroides tópicos después de un trasplante 

de córnea sin alto riesgo durante más de 6 meses no influyó significativamente en la 

incidencia y extensión de CoNV. [62] 

Es esencial monitorear de cerca a los pacientes que reciben corticosteroides a largo 

plazo para detectar y tratar de manera temprana los posibles efectos adversos. 

 

Reciente se ha estudiado una nueva molécula, llamada Anecortave acetato que 

devenga los beneficios de la actividad antiinflamatoria de los corticoesteroides, sin el efecto 

glucocorticoide que se asocia con complicaciones como aumento de presión intraocular y 

formación temprana de cataratas.[63] Aunque se desconoce su receptor y su mecanismo 

molecular de acción se comprende solo parcialmente, se ha observado que regula el 

proceso de neovascularización en diversos niveles. Por ejemplo, inhibe la producción de 

VEGF y la proliferación de células endoteliales en respuesta al VEGF. Además, disminuye la 

producción de proteinasas extracelulares, las cuales tienen un papel fundamental en la 

migración de las células endoteliales durante el proceso angiogénico.[64] En varios modelos 

preclínicos se ha estudiado su actividad angiostática, en el caso de CoNV en modelos de 

córnea de conejos. [65] Todavía faltan estudios clínicos en humanos en cuanto a su efecto 

en CoNV, sin embargo, ya se realizaron estudios para su uso en degeneración macular 

asociada a la edad con buenos resultados. [66] Por lo tanto, es un tratamiento que muestra 

promesa en el futuro. 

 

En última instancia, los esteroides brindan una supresión incompleta de la CNV. 

Aunque suprimen la inflamación asociada con los nuevos vasos sanguíneos, no 

necesariamente causan regresión de estos. Debido a esto, y teniendo en cuenta los efectos 

secundarios conocidos como glaucoma inducido por esteroides, aceleración de formación 

de cataratas y aumento de riesgo de infección.[67] Por lo tanto, aunque son fármacos bien 

conocidos, disponibles en abundancia en el mercado y costo relativamente bajo son una 

terapia imperfecta para el manejo de CoNV. 
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 

Los AINEs se han utilizado para tratar CoNV debido a su capacidad para inhibir la 

enzima ciclooxigenasa (COX), que convierte el ácido araquidónico en prostaglandinas (PG). 

Las células endoteliales angiogénicas nuevas expresan la isoforma mitogénica COX-2, 

mientras que los vasos sanguíneos normales expresan la isoforma constitutiva COX-1.[68] 

Tanto la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como la COX-2 se encuentran en la córnea y tienen un 

papel en la angiogénesis. Los eicosanoides producidos por COX-2 son uno de los múltiples 

mediadores que modulan la expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 

en la angiogénesis por inflamación.  

Entre los fármacos disponibles se encuentran: 

• Indometacina 

• Ketoprofeno 

• Ketorolaco 

• Diclofenaco 

• Nepafenaco 

• Flurbiprofeno 

 

En el caso de flurbiprofeno se hizo un estudio con modelos experimentales, usando una 

concentración de 0.01% y 0.1%, con prednisolona al 1% como control positivo y se concluyó 

que el flurbiprofeno al 0.1% es igualmente efectivo que la prednisolona al 1% como 

inhibidor de la neovascularización corneal. El mecanismo de acción es desconocido, pero 

probablemente se deba a la inhibición de la formación de prostaglandinas y/o de la 

infiltración leucocitaria.[69] Sin embargo, es un estudio de 1982, al que no se le ha dado 

seguimiento en estudios clínicos. 

Lamentablemente, los efectos clínicos de los AINEs han resultado ser muy variables y 

su uso ha estado relacionado con complicaciones, especialmente úlceras y melting corneal. 

[70], [71]Por esta razón, generalmente no se utilizan como agentes de primera línea para 

suprimir la neovascularización corneal. 
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Inmunomoduladores 

Ciclosporina es un inhibidor de calcineurina que impide la producción de IL-2 y otras 

citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la 

interleucina-1 beta (IL-1β), la ciclosporina A puede reducir la infiltración de células 

inflamatorias en la córnea y disminuir la progresión de la neovascularización.  

La ciclosporina tópica puede ser considerada como una segunda opción después de 

los esteroides en CoNV de origen inmunológico, como la vascularización del trasplante de 

córnea, especialmente cuando se observan efectos no deseados de los esteroides.[72] Es 

importante destacar que, aunque los estudios sugieren que la ciclosporina A puede ser 

efectiva en el tratamiento de CoNV, aún hay aspectos que deben ser evaluados y estudios 

contradictorios. Por ejemplo, el régimen de dosificación óptimo, la duración del 

tratamiento y los posibles efectos secundarios a largo plazo todavía no se han establecido 

completamente. Además, en algunos estudios se ha encontrado que la eficacia de la 

ciclosporina A en la reducción de la CoNV es menor que la de otros tratamientos, como los 

corticosteroides o incluso su efecto nulo en casos de trasplante de alto riesgo. [73], [74] 

 

Tacrolimus es otro potente inmunosupresor que bloquea eficazmente la producción 

de citoquinas por los linfocitos T e inmunoglobulinas por los linfocitos B, por lo que también 

inhibe VEGF. [75] Se realizó un estudio clínico randomizado en pacientes con queratoplastia 

penetrante (QPP) de alto riesgo para identificar la eficacia clínica de tacrolimus a 0.1% y 

ciclosporina a 1% y se concluyó que el tacrolimus es efectivo en la prevención de rechazo 

corneal y tiene menos efectos adversos que ciclosporina al 1%. Se necesitan estudios 

clínicos adicionales con un diseño de caso-control y aleatorizado para establecer la mejor 

opción de manejo para estos pacientes de alto riesgo. [76] En esa misma línea se diseñó un 

estudio para probar su eficacia en trasplantes de alto riesgo, llegando a la conclusión que 

es efectivo y segura en retrasar el rechazo y prolongar la tasa de supervivencia del injerto, 

comparado con otros que en los que no se usó terapia inmunosupresora. [75] En otro 

estudio, se comparó tacrolimus uso tópico y subconjuntival con bevacizumab 

subconjuntival en córneas neovascularizadas de conejos y se llegó a la conclusión que el 
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tacrolimus en estas vias de administración puede ser útil en CoNV y tiene efectos 

comparables a bevacizumab subconjuntival, al menos en conejos experimentales. [77] 

 

Sirolimus también conocido como Rapamicina es otro fármaco inmunosupresor que 

ha mostrado eficacia potencial en el tratamiento de CoNV. Al igual que la ciclosporina y el 

tacrolimus, el sirolimus inhibe la proliferación y la función de los linfocitos T, también se ha 

observado que disminuye la expresión de factores angiogénicos, como el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblástico básico 

(bFGF).[78] En cuanto a su forma de administración, se ha investigado tanto la aplicación 

tópica de sirolimus como la inyección subconjuntival. Los resultados han sido alentadores, 

mostrando una disminución significativa en la extensión y la densidad de los vasos 

sanguíneos corneales.[79] 

 

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige al receptor de la 

interleucina-6 (IL-6), una citoquina inflamatoria implicada en diversas enfermedades 

autoinmunes y procesos de angiogénesis. En un estudio demostró ser eficaz en la reducción 

de CoNV, en modelos animales al disminuir la inflamación corneal y la expresión de VEGF 

aplicado de manera subconjuntival en ratas. [80] En otro estudio, se demostró que la 

administración subconjuntival de tocilizumab a una dosis de 2,5 mg es tan efectiva como la 

misma dosis de bevacizumab subconjuntival para reducir el tamaño de CoNV y los niveles 

de VEGF.[81] 

 

Anti VEGF 

El exceso de liberación de VEGF conduce al desarrollo de vasos sanguíneos frágiles 

en la córnea. Los fármacos anti-VEGF funcionan inhibiendo el VEGF, lo cual impide la 

formación de nuevos vasos sanguíneos al regular a la baja la proliferación de las células 

endoteliales.[46] Los vasos de nueva formación, que suelen indicar una patología 

subyacente en curso que sigue induciendo angiogénesis, probablemente sean los que 

mejor respondan al tratamiento con agentes anti-VEGF. [39]En contraste con los vasos 
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jóvenes y activos, los vasos maduros y estables en la neovascularización crónica son menos 

afectados por el bloqueo del VEGF debido a que están cubiertos por pericitos. Como han  

demostrado algunos estudios a continuación, la eficacia de estos tratamientos es limitada 

en CoNV de larga duración, donde los vasos sanguíneos se han desarrollado y dependen 

menos de la señalización de VEGF.[57] 

Existen varios agentes anti-VEGF que se utilizan en el tratamiento de la 

neovascularización corneal. Algunos de los más comunes incluyen bevacizumab (Avastin), 

ranibizumab (Lucentis) y aflibercept (Eylea). Estos medicamentos difieren en su 

farmacocinética, estructura y peso molecular. Ranibizumab y aflibercept, que han sido 

aprobados por la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento 

de la degeneración macular relacionada con la edad y neovascularización coroidea, además 

fueron diseñados específicamente para ser administrados por vía intravítrea.  

 

Bevacizumab, es un anticuerpo monoclonal que reconoce todas las formas de VEGF. 

Esta molécula inhibe las interacciones entre el VEGF y sus receptores, bloqueando cualquier 

actividad del VEGF.[82] Tiene varios estudios tanto preclínicos como clínicos en su 

aplicación en CoNV, incluyendo varias vías de aplicación como tópica, subconjuntival e 

intraestromal. [83] En el 2007 se realizó un estudio en ratas realizándoles cauterización 

química con tratamiento de bevacizumab tópico vs placebo llegando a la conclusión que el 

uso tópico de 4mg/ml limita la neovascularización. [84] Un estudio comparó el uso de este 

angiogénico en aplicación subconjuntival con dexametasona en casos modelo de 

quemadura química en córneas de rata, este estudio del 2009 concluyó que la 

administración única de bevacizumab por vía subconjuntival resulta eficaz tanto en la 

prevención como en la regresión de los principales vasos sanguíneos en comparación con 

la betametasona en ese modelo. Incluso dosis más bajas de bevacizumab podrían ser 

eficaces. [85] Más adelante en 2014 se realizó un estudio clínico para probar el efecto 

antiangiogénico local en pacientes con CoNV debido a diferentes etiologías, en el que se 

comparó la administración subconjuntival (0.2–0.5 mL en concentración de (25mg/mL) vs 
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tópica dos veces al día (concentración de (2.5mg/mL), con resultados estadísticamente 

significativos de reducción de la extensión de CoNV. [82]  

También se ha estudiado su aplicación intraestromal en pacientes con queratitis 

neurotrófica secundaria a herpes, con administración de (0.05-0.1 mL of 2.5 mg/0.1 mL) 

cada 4-8 semanas, con la conclusión de parecer ser una modalidad segura y efectiva en el 

tratamiento de CoNV crónica, logrando regresión y permitiendo el éxito duradero de los 

trasplantes corneales subsiguientes en pacientes de alto riesgo,[83] aunque fue una 

muestra pequeña y en estudios previos se analizó que la inhibición del VEGF tiene un 

impacto menor en los vasos maduros y estables en la neovascularización corneal crónica, 

ya que estos vasos están cubiertos por pericitos.[57]  

Por otro lado, en un metaanálisis se estableció que, aunque tienen una respuesta 

favorable en neovascularización activa, también se pueden tratar vasos ya establecidos. 

[86] En cuanto a las vías de administración, un estudio no randomizado evaluó la eficacia y 

seguridad de bevacizumab uso tópico (5mg/ml) secundario a múltiples patologías 

corneales. Se realizó una dilución del medicamento standard con solución salina al 0.9% y 

se le otorgó una jeringa de 1ml al paciente con aplicaciones en promedio de 5 veces al día. 

Demostró ser beneficioso en disminuir el área neovascularizada, con mínimo efecto 

adverso de defectos epiteliales. [87] En cuanto a los efectos adversos, el reportado en otros 

estudios fue defectos epiteliales persistentes, pero esto se ha visto asociado a la dosis usada 

y a la duración del tratamiento. Se puede decir que hay amplia literatura para la utilización 

de bevacizumab en casos de CoNV. 

 

Ranibizumab es otro anticuerpo monoclonal que inhibe las propiedades 

angiogénicas de VEGF, es un fragmento de anticuerpo, por lo que tiene menor tamaño y 

peso molecular, además se desarrolló específicamente para su uso en enfermedades 

oculares y está aprobado por la FDA para tratamiento intravítreo de degeneración 

macular.[88] En modelos animales se demostró que la administración subconjuntival 

temprana de ranibizumab puede inhibir de manera efectiva CoNV inducida por álcalis en 

un modelo animal. Ranibizumab subconjuntival reduce significativamente los niveles de 
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VEGF no solo en la córnea y la conjuntiva bulbar, sino también en el humor acuoso y el iris. 

[89] En un estudio in vivo en el que se administró de manera tópica al 1% se demostró que 

trata de manera efectiva la neovascularización corneal clínicamente estable, logrando una 

disminución significativa en el diámetro de los vasos y del área neovascular, pero sin afectar 

la longitud de los vasos sanguíneos.[90]  

En cuanto estudios comparativos con otros anti-VEGF en el 2012 se realizó uno 

comparándolo con bevacizumab en uso tópico ambos al 1%, con resultados que indicaban 

que claramente ambos eran seguros y efectivos en el tratamiento de CoNV y que aunque 

las comparaciones directas no son concluyentes, los resultados sugerían que ranibizumab 

puede ser ligeramente superior a bevacizumab tanto en cuanto al inicio de acción como en 

grado de eficacia, esto se sospecha debido a su menor tamaño y peso molecular que puede 

afectar el grado de penetrancia a la córnea. Sin embargo, para justificar el mayor costo de 

ranibizumab es necesario demostrar una superioridad significativa en el tratamiento en un 

estudio prospectivo, aleatorizado y comparativo directo, debido a su mayor costo. [91] 

También existe la posibilidad de tratamiento con pegaptanib y aflibercept, pero estos 

fármacos tienen menos evidencia y estudios en el tratamiento de CoNV.  

 

Hasta ahora, el único agente antiangiogénico tópico probado en ensayos de fase II 

y III es el aganirsen. Es un oligonucleótido antisentido que inhibe CoNV al prevenir la 

expresión del sustrato-1 del receptor de insulina (IRS-1) y regula a la baja la expresión de 

VEGF e IL-1β. El estudio fase III se realizó en 69 pacientes, comparando la administración 

tópica a 86 μg/día vs placebo en pacientes con CoNV inducida por queratitis. Entre las 

conclusiones se encontró que el fármaco redujo significativamente el área de 

neovascularización en un 26.2% después de 3 meses de tratamiento, además en los 3 meses 

posteriores a la interrupción del tratamiento aún se observaba mejoría. Este efecto 

inhibitorio persistente puede que se deba a su actividad antiinflamatoria además del efecto 

antiangiogénico. Otro punto importante es que tendió a disminuir la necesidad de 

trasplante, aunque la reducción no fue estadísticamente significativa. Sin embargo, en los 

pacientes en los pacientes que padecían tanto de queratitis viral como CoNV central, 



26 

aganirsen sí disminuyó significativamente la necesidad de trasplante, aunque se debe de 

tomar estos resultados con cautela debido a que fue una muestra pequeña de pacientes. 

No obstante, por primera vez, un estudio clínico plantea un nuevo concepto en el que la 

necesidad de trasplante puede disminuir al combinar una terapia antiangiogénica con una 

terapia específica para la enfermedad (en el ejemplo del estudio, antiviral). [92] 

Aganirsen tiene el potencial de ser el primer fármaco en su clase porque 

actualmente no hay otro tratamiento para CoNV basado en estudios clínicos fase III. 

Merece particular mención una revisión sistemática que se realizó en el 2011, donde 

se encontró que actualmente existe evidencia limitada para respaldar la hipótesis de que 

en pacientes con CoNV, una reducción en la neovascularización relacionada con el 

tratamiento se asocia con un aumento en la agudeza visual, este estudio se realizó tomando 

en cuenta tratamientos con bevacizumab y aganirsen. [93] 

 

Inhibidores de metaloproteinasas (MMP) 

En estudios recientes, se ha descubierto que MMP también desempeñan un papel 

como regulador de la angiogénesis relacionado con la inflamación, lo que la convierte en 

un objetivo de nuevas modalidades de tratamiento. En especial se estudió la relación con 

MM-2 y MM-9.[94]  

En el caso de doxiciclina, es una tetraciclina que se ha asociado a la inhibición de 

MMP, pero también a un mecanismo independiente de angiogénesis llamado PI3K/Akt-

eNOS que modula la producción de óxido nítrico también asociado a los procesos de 

angiogénesis. [95] En un estudio modelo con ratones, se comparó doxiciclina oral con 

dexametasona tópica y oral, llegando a la conclusión que la doxiciclina oral inhibe CoNV sin 

los efectos adversos asociados de la dexametasona. [96] Por otro lado, también se ha 

estudiado su efecto como potenciador de bevacizumab, en un estudio con modelos 

animales se concluyó que la doxiciclina potencia los efectos inhibidores del bevacizumab y 

previene sus efectos secundarios en la reparación de heridas corneales posiblemente 

mediante la inhibición de la expresión y actividad de MMP, la expresión de VEGF y de los 

receptores de VEGF1 y VEGF2 fosforilados, así como la producción de iNOS e IL-1β.[97]  
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También se ha publicado sobre el efecto de otras tetraciclinas como minociclina y 

tigeciclina, pero con menos cantidad de evidencia e igual que doxiciclina en su mayoría en 

modelos animales.  

 

Inhibidores de tirosina quinasa 

Dado que la actividad angiogénica de VEGF se lleva a cabo a través de sus 

receptores, el bloqueo de las interacciones entre el receptor y ligando es un enfoque que 

puede prometer opciones para las terapias que bloquean el VEGF. Estos agentes impiden 

la actividad del VEGF al inhibir la tirosina quinasa en la parte intracelular del receptor de 

VEGF. Los inhibidores de múltiples quinasas son moléculas pequeñas que inhiben VEGFR-1, 

VEGFR-2 y otras quinasas de receptor relacionadas, incluyendo PDGFR.[39] 

 

Sunitinib es un inhibidor de múltiples tirosina quinasa capaz de inhibir los receptores 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y el receptor del factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGFR). La administración oral se estudió al inducir CoNV en 

ratones y se demostró que era efectivo en reducir angiogénesis, lo más probable 

bloqueando la vía VEGF-A/VEGFR-2.[98] También se realizó un estudio experimental en 

conejos para comparar sunitinib y bevacizumab, se reportó que su administración tópica es 

tres veces más efectiva que bevacizumab ya que inhibe tanto VEGF y PDGF. [99] En esa 

misma línea comparativa, otro estudio indicó que sunitinib es más eficaz que el 

bevacizumab, además, la aplicación tópica de sunitinib produce mejores resultados en 

comparación con la administración del medicamento mediante inyección 

subconjuntival.[100] En el estudio más reciente, se comparó distintos nanovehículos para 

la aplicación tópica, concluyendo que las nanopartículas de lípidos sólidos (SLN) cargadas 

con sunitinib son los nanovehículos más efectivos y seguros para el tratamiento tópico de 

CoNV. Estas SLN mostraron una liberación adecuada del fármaco, retención prolongada en 

la córnea y no presentaron toxicidad ni irritación ocular. Estos resultados sugieren que las 

SLN tienen un alto potencial para su aplicación clínica en el tratamiento de la CNV con 

sunitinib.[101] 
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Pazopanib es un inhibidor pequeño de multi-tirosina quinasa que ataca VEGF y 

PDGF. En estudios preclínicos, se notó su capacidad antiangiogénica en tejido ocular. En el 

2013 se realizó un estudio no comparativo, fase I/II, en 20 pacientes con CoNV estable, 

utilizando pazopanib tópico al 0.5% 4 veces al día por 3 semanas. Se obtuvo que el fármaco 

es seguro al no presentar efectos adversos inesperados. Se observó una disminución 

significativa del área neovascular y longitud de los vasos en la semana 3, y una reducción 

aún mayor en la semana 12. La agudeza visual se mantuvo estable durante todo el 

seguimiento. No obstante, un factor limitante en este estudio es que no tuvo grupo control 

ni randomización, aun así, se estima su valor en el futuro.[102] 

 

Existen otros inhibidores de tirosina quinasa que han sido estudiados en modelos 

experimentales para validar su aplicación a CoNV, entre ellos se destaca: sorafenib, 

lapatinib y dovitinib. Incluso se han probado en combinación con otros fármacos como 

bevacizumab, como es el caso de dovitinib, pese a esto esa combinación no resultó mejor 

que la monoterapia con bevacizumab. [103] 

 

Tratamiento quirúrgico 

Oclusión de vasos corneales 

Existen diversos métodos descritos para obstruir los vasos corneales, como la 

crioterapia, la cauterización térmica con láser, la diatermia con aguja fina (FND), la 

cauterización con aguja de electrólisis y la terapia fotodinámica (PDT). Cada una de las 

opciones previas tiene sus fortalezas y debilidades dependiendo de la extensión y tiempo 

de establecimiento de las lesiones. Estas técnicas han demostrado ser especialmente 

efectivas en el tratamiento de la neovascularización corneal ya establecida, pero también 

pueden utilizarse en casos de vascularización activa cuando se combinan con agentes anti-

VEGF. Estos enfoques terapéuticos complementarios pueden potenciar los efectos y 

mejorar los resultados en el tratamiento de la neovascularización corneal.[9] 
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Entre los tratamientos iniciales de CoNV existía la práctica de realizar una peritomía 

360 y volver a suturar al menos 4mm detrás del limbo, dejando la esclera desnuda y de 

manera directa cauterizando los vasos adyacentes al limbo, sin embargo, no producía 

resultados satisfactorios, por lo que se continuó en la búsqueda de otras opciones de 

tratamiento. En 1967, se hicieron reportes de casos del tratamiento con crioterapia en 

pacientes en espera de trasplante o con uno ya realizado, se aplicaba a los neovasos, con 

un criofaco especial, no obstante, no tuvo buenos resultados, se reportaron complicaciones 

como hemorragias, edema conjuntival y pericorneal importante, aunado a poco efecto en 

regresión o cauterización de los neovasos. [104] 

 

La cauterización térmica con láser, utilizando diferentes tipos de láser como argón 

y el láser Nd:YAG, ha sido utilizada como método de tratamiento desde estudios en 1975. 

Estos láser emiten energía en forma de calor que se utiliza para coagular los vasos 

sanguíneos anormales en la córnea, ayudando así a detener o revertir la 

neovascularización. La precisión en la aplicación del láser se logra gracias a la capacidad de 

enfocar el haz de láser utilizando lámpara de hendidura. Esto facilita la obliteración de los 

vasos eferentes, ya que por lo general estos son anchos y tienen un flujo sanguíneo 

relativamente más lento. Por el contrario, es más difícil obliterar los vasos aferentes porque 

son más delgados, más profundos y tienen un flujo sanguíneo rápido. [39] Sin embargo, es 

importante tener en cuenta que la identificación de los vasos sanguíneos que deben ser 

tratados puede ser difícil y en algunos casos puede requerir el uso de otras técnicas para 

identificarlos como una angiografía con fluoresceína para mejorar la visualización de estos 

y la efectividad del tratamiento. [41] 

 

Desde 1975 se ha descrito el uso de fotocoagulación con láser de argón para el 

tratamiento de CoNV. Esta técnica ha sido utilizada en casos de CoNV causada por diversas 

razones, tanto antes como después de un trasplante de córnea. [105] El láser de argón es 

capaz de coagular los vasos corneales al absorber la alta energía del argón por parte de la 

hemoglobina, lo que revierte CoNV. [106] Es interesante destacar que la terapia con láser 
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de argón puede estimular la producción de VEGF a través de la inflamación, lo que empeora 

CoNV. Se sugiere el uso de terapia combinada de bevacizumab y láser de argón para 

contrarrestar este efecto, aunque este apartado se discutirá más adelante en la sección de 

terapia combinada. [107] Otros efectos adversos incluyen daño al iris y la necesidad de 

volver a tratar.  

En un estudio del 2001 ,se evaluó la eficacia del láser Nd:YAG de doble frecuencia 

(532 nm) en el tratamiento de CoNV con vasos maduros. Se trataron 30 ojos, usando 

parámetros de láser de 120-480mw de poder, tamaño de spot de 50 a 150mm y duración 

de pulso de 0.05 segundos. Se registraron los cambios en los vasos tratados, el área de 

opacidad corneal y la agudeza visual antes del tratamiento, a la semana y luego en 

intervalos mensuales durante tres meses. Los resultados mostraron que el área de 

vascularización corneal disminuyó significativamente en ambos grupos después de tres 

meses de seguimiento. De los vasos corneales tratados, se logró la oclusión total en el 

44.6% de los casos y parcial en el 30% a la semana de tratamiento. A los tres meses, el 

número de vasos totalmente ocluidos aumentó, mientras que los parcialmente ocluidos 

disminuyeron. Entre las complicaciones se observaron hemorragias superficiales en la 

córnea en el 14% de los pacientes, pero en general, el láser Nd: YAG de doble frecuencia 

demostró ser seguro y efectivo para reducir la vascularización corneal.[108] 

En un estudio más reciente (2016), también se utilizó láser Nd: YAG con una longitud 

de onda de 532 nm para tratar 40 ojos que presentaban CoNV con vasos estables. Después 

de un periodo de 3 meses, se observó que el láser logró una oclusión completa en el 53% 

de los vasos tratados, mientras que el otro 37% experimentaron recanalización. Entre las 

complicaciones asociadas al tratamiento en este estudio se reportaron hemorragia corneal, 

adelgazamiento de la córnea, empeoramiento de la vascularización y reapertura del lumen 

de los vasos.[109] A pesar de que no se encontraron estudios con series más amplias en la 

literatura revisada, los dos estudios analizados arribaron a conclusiones similares en cuanto 

a la eficacia del uso del láser Nd: YAG. Estas conclusiones respaldan la evidencia existente 

y destacan la utilidad de esta modalidad de tratamiento en el contexto de CoNV. Sin 
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embargo, se requieren investigaciones adicionales con muestras más grandes para obtener 

una perspectiva más sólida y generalizable de los resultados. 

 

La terapia fotodinámica (PDT) en algún momento fue una opción de tratamiento 

prometedora usada de manera regular, pero actualmente ha caído en desuso por 

limitaciones que posee y las nuevas terapias. PDT requiere la interacción entre luz, una 

sustancia fotosensible (usualmente la verteporfina) y oxígeno para provocar la producción 

de oxígeno reactivo y otras especies reactivas de oxígeno, que se encargarán de destruir los 

neovasos y la membrana basal. Esta destrucción microvascular da pie a una respuesta que 

induce formación de trombos que sella el lumen del vaso y causa regresión de CoNV.[41] 

Se ha demostrado que es segura y confiable, con pocos efectos adversos como haze corneal 

[110], empero tiene un uso clínico limitado por su alto costo, dificultad para adquirir 

suministro de las sustancias fotosensibles y requerir mucho tiempo para realizarse. [9] 

 

En el año 2000, se describió una técnica innovadora para su momento, llamada 

diatermia con aguja fina (FND), en el estudio se incluyeron 14 pacientes con CoNV ya 

establecida que habían recibido tratamiento previo con esteroides (sin éxito) y 

fotocoagulación con Nd: YAG. La descripción de la técnica refiere el uso de una aguja 

circular con corte lateral de 3/8 con un hilo nylon 10-0. La aguja se insertó cerca del limbo, 

paralela y a la misma profundidad que el neovaso a tratar, se prosiguió a utilizar un cauterio 

a baja potencia para coagular el vaso. Cada vaso se trató de manera individual, como primer 

objetivo se trató los vasos aferentes antes que los eferentes, en caso de ser necesario se 

repitió el procedimiento en una fecha posterior. No se observaron complicaciones 

importantes, aunque se describió un emblanquecimiento transitorio de la córnea y 

hemorragias intraestromales que resolvieron sin intervención alguna. [111] Más reciente la 

técnica se ha modificado con el uso de una aguja de electrólisis, esta aguja es más fina 

(0.125mm vs 0.15mm) y flexible que la que se usó en la descripción de la técnica original, 

conjuntamente involucra un cauterio térmico directo a diferencia de corrientes eléctricas 

de diatermia. Los casos se describieron en el contexto de CoNV con queratopatía lipídica. 
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Los resultados fueron satisfactorios al causar oclusión de los vasos por hasta 8 meses, con 

repetición a los 9 y 10 meses en 2 pacientes. [112] Khrika et al efectuaron un estudio 

retrospectivo de 5 años, con una muestra de 56 ojos con CoNV y concluyeron que FND 

aparenta ser una técnica segura y efectiva en el largo plazo para inducir regresión de 

CoNV.[113] 

 

Recientemente se agregó a la batería de procedimientos para el tratamiento de 

CoNV, estudios sobre el potencial del cross-linking corneal (CXL) en el contexto de pacientes 

con CoNV y por ende alto riesgo de rechazo de trasplante. El estudio del 2021 evaluó el 

efecto CXL en la regresión de CoNV en pacientes con alto riesgo de rechazo del injerto. Se 

incluyeron 5 pacientes que recibieron CXL y trasplante de córnea, y se observó una 

reducción significativa de CoNV después del tratamiento. No se registraron complicaciones 

y los trasplantes se mantuvieron claros sin reacciones inmunológicas durante el 

seguimiento (de 4 a 42 semanas). Estos resultados sugieren que la CXL puede ser una opción 

segura y efectiva para mejorar la supervivencia del injerto en casos de trasplante de córnea 

de alto riesgo. [114] 

 

Reconstrucción de superficie ocular 

Trasplante de membrana amniótica 

Yin et al en el 2011 publicaron un estudio retrospectivo estudiando 10 pacientes 

que sufrieron quemaduras por álcali y fueron tratados con membrana amniótica, para 

estudiar el efecto de esta en disminuir CoNV. El trasplante se realizó al tercer día de la 

quemadura, el resultado fue que al día 14 el área de neovascularización fue 18.3% menor 

que del grupo control, representando una diferencia estadística. [115] En otro estudio in 

vivo se observó que el medio amniótico tiene un efecto significativo en la reducción bFGF. 

Esto se debe, al menos en parte, a la alta concentración de la proteína TIMP2 liberada por 

la membrana amniótica, que es un inhibidor natural de MMP y por lo tanto inhibe la 

migración y proliferación de las células endoteliales vasculares.[116] Además, la membrana 

amniótica contiene laminina, fibronectina, colágeno tipo IV, entre otros componentes, que 
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estimulan la diferenciación e hiperplasia del epitelio, prolongan la vida de las células 

epiteliales y mejoran su adherencia. Por lo que se concluyó que el uso temprano de 

membrana amniótica en pacientes con quemaduras por álcali inhibe significativamente 

CoNV.[115] 

 

Terapia basada en células madre 

Restaurar las defensas naturales de la córnea es una manera de prevenir o ayudar 

en la regresión de CoNV. Como antes mencionado se puede usar membrana amniótica, 

trasplante conjuntival o en caso de una clara etiología de deficiencia de células limbales, un 

trasplante de células limbares. El CLET (trasplante de células epiteliales limbares cultivadas) 

y el SLET (trasplante de células epiteliales limbares simples) son técnicas quirúrgicas 

utilizadas para tratar la deficiencia de células madre limbares y restaurar la claridad de la 

córnea. Ambas técnicas comienzan con una biopsia limbar. La principal diferencia entre 

estas dos técnicas radica en el proceso de cultivo de las células epiteliales limbares antes 

del trasplante. [117] 

En el SLET, las células se cultivan in situ sobre una membrana amniótica humana sin 

la necesidad de un laboratorio de cultivo especializado. Una vez que las células se han 

cultivado en la membrana amniótica, se trasplantan directamente al ojo del paciente. [117] 

En cambio, en el CLET, las células epiteliales limbares se cultivan en el laboratorio 

antes de realizar el trasplante. Este proceso implica cultivar las células en condiciones 

específicas utilizando nutrientes y medios de cultivo adecuados, así como incubadoras para 

mantener las condiciones óptimas de crecimiento. Después de que las células han crecido 

lo suficiente en el laboratorio, se trasplantan al ojo del paciente.[117] 

Con el advenimiento de ambas técnicas, aquellos con deficiencia de células limbares 

que anteriormente no eran candidatos para una QPP ahora pueden ser tratados con éxito. 

[118]Actualmente, hay 3 ensayos clínicos que investigan CLET. La esperanza es que el CLET 

reconstituya las defensas de la barrera, manteniendo el epitelio conjuntival y la vasculatura 

fuera de la zona limbar. 
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Un estudio en Bélgica está investigando actualmente la seguridad y eficacia del 

CLET. Este estudio de fase I/II abierto está analizando a pacientes con deficiencia de células 

madre limbares de grado IIa-IIb. Se someterán a un trasplante autólogo en casos de CoNV 

unilateral; en casos de enfermedad bilateral se utilizará tejido de donante vivo y tejido de 

donante cadavérico. Los pacientes serán seguidos durante 1 año y la eficacia se evaluará 

mediante la cantidad de epitelización nueva, la reducción de la conjuntivalización y 

vascularización, y la agudeza visual.[119] 

De manera similar, en Irán estan evaluando la seguridad y eficacia de las células 

madre limbares alógenas en un ensayo de fase I/II que es abierto y no controlado. Las 

células madre limbares se obtienen mediante pequeñas exéresis de la conjuntiva limbar, se 

expanden y luego se colocan sobre un injerto de membrana amniótica. El injerto respaldado 

por membrana se utiliza para la reconstrucción de la superficie en pacientes con deficiencia 

de células madre limbares. Se seguirá a diez pacientes durante 1 año y la eficacia se 

establecerá mediante la evaluación de la estabilidad e integridad del epitelio corneal.[120] 

 

Terapia combinada 

Debido al amplio rango de opciones terapéuticas, se puede inferir que todavía no 

se ha encontrado una terapia única para CoNV, tanto para CoNV activa como para los 

neovasos establecidos. Si bien actualmente se utilizan principalmente esteroides e 

inhibidores del VEGF como terapia estándar, se han investigado diversas combinaciones de 

tratamientos con resultados alentadores. La idea subyacente es que, al abordar varios 

puntos en la cascada de la formación de neovasos, se pueda influenciar la respuesta 

proangiogénica de una manera más eficiente, tanto para prevenir progresión y 

establecimiento de complicaciones, como regresión de los vasos ya establecidos. Además, 

este enfoque combinado puede permitir el uso de dosis más bajas de cada fármaco, 

minimizando posibles efectos secundarios.  

Se han realizado múltiples estudios y combinaciones de tratamiento, sin embargo, 

solo algunos tienen evidencia contundente de su sinergia en cuanto a resultados. A 

continuación, se mencionará algunas de las opciones con mayor evidencia. 



35 

En el 2008 se realizó un proyecto que era la combinación de dos estudios separados en 

cuanto, el efecto de doxiciclina tópica en varias concentraciones (0.05%, 0.1%, 1% y 2% 

tanto n pH 2.1 como neutralizado a 7.4), la combinación de triamcinolona y heparina de 

bajo peso molecular (LMWH) y la combinación de triamcinolona con doxiciclina, esto en 

modelos experimentales de ratas. Se concluyó que la administración tópica de 

combinaciones de triamcinolona con LMWH o con doxiciclina mostró efectos que 

contribuyeron a una supresión eficiente de CoNV. Estos medicamentos fueron ineficaces 

cuando se utilizaron solos en concentraciones similares. La doxiciclina al 2% administrada 

tópicamente y neutralizada en pH tiene efectos antiangiogénicos, lo que contribuyó a una 

supresión significativa de la neovascularización corneal. Estas combinaciones pueden ser 

beneficiosas en el tratamiento de CoNV en estudios clínicos. [121] 

En la misma línea de estudio de aplicaciones interesantes de doxiciclina, en el 2011 

se realizó un estudio en modelos de ratas para investigar la combinación entre doxiciclina 

tópica en forma de hidrogel sensible a la temperatura (DTSH) y bevacizumab tópico. La 

terapia combinada mostró mejores efectos inhibitorios en la expresión de MMP y en la 

fosforilación de VEGFR1 y VEGFR2. Con el tratamiento de DTSH, la doxiciclina inhibió la 

actividad y expresión de las MMP, la expresión de VEGF y de VEGFR1 y VEGFR2 fosforilados, 

y la producción de iNOS e IL-1β en la córnea, por lo que se cree que previene los efectos 

negativos en la cicatrización de heridas de bevacizumab. [122] 

En el caso de terapia combinada la mayoría de los estudios se centra en la 

combinación de anti-VEGF con algún otro fármaco o tratamiento quirúrgico ya 

mencionado. En el 2019 se estudió el uso de FND combinado con bevacizumab en pacientes 

con alto riesgo de rechazo de trasplante corneal, al ser CoNV un factor de riesgo importante 

para rechazo del injerto. Se aplicó FND y bevacizumab subconjuntival a 31 ojos, se repitió 

el tratamiento en caso de observar reperfusión de los vasos y después se realizó una 

queratoplastia penetrante (QPP). La conclusión del estudio piloto fue que la combinación 

de tratamientos parece resultar en tasas de supervivencia del injerto comparables a las 

tasas de supervivencia observadas en la queratoplastia de riesgo normal. No obstante, se 

requiere estudios clínicos con mayor tiempo de seguimiento y una cohorte de pacientes 
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más grande. [123] Otros estudios de una naturaleza similar se han publicado, sin embargo, 

varios en estadio pre-clínico o con menor cantidad de pacientes.  

El primer estudio en cuanto a terapia combinada de Ranibizumab subconjuntival y 

PDT con verteporfina se realizó en el 2016, se concluyó que la combinación podría utilizarse 

de manera segura y efectiva para tratar CoNV clínicamente estable. Esta terapia combinada 

mostró una mayor eficacia en comparación con PDT con verteporfina sola. [124] 

En el caso de la combinación de anti VEGF y láser se han descrito varios reportes de 

caso de su efectividad y segura en distintas instancias. Anand et al publicaron un caso de 

un paciente con CoNV por queratitis por herpes zoster que se trató con láser argón e 

inmediatamente bevacizumab subconjuntival con buena respuesta y regresión de los 

neovasos maduros. [125]. Gerten et al también publicaron de 2 casos de CoNV que se trató 

con láser argon y bevacizumab previo a una QPP que resultó en reducción marcada de 

CoNV, 6 semanas después se realizó la QPP sin recurrencia de neovasos y se mantuvieron 

claros sin datos de rechazo por 6 meses. [126] 
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CONCLUSIÓN 
 

La neovascularización corneal es un proceso multifactorial que lleva al tejido corneal 

a perder sus propiedades de transparencia y afecta no solo la agudeza visual de los 

pacientes, sino también las opciones de tratamiento como el trasplante corneal, al 

aumentar el riesgo de rechazo del tejido injertado.  

 

El tratamiento de la neovascularización corneal es un desafío debido a la 

complejidad de los mecanismos involucrados. Tradicionalmente, los corticosteroides han 

sido utilizados para controlar la inflamación asociada con la neovascularización, pero su 

eficacia puede ser variable y pueden presentar efectos secundarios indeseables. En los 

últimos años, se han investigado y utilizado diferentes enfoques terapéuticos, incluyendo 

agentes antiangiogénicos, terapia láser y combinaciones de diferentes tratamientos, 

dependiendo del estadio en que se encuentren los neovasos. 

 

Según la revisión de literatura, los agentes antiangiogénicos, como los inhibidores 

del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), han mostrado resultados 

prometedores en la regresión de neovasos inmaduros que todavía dependen del estímulo 

de VEGF, sin embargo, aunque tienen estudios frondosos en patologías neovasculares en 

otras estructuras oculares, todavía faltan estudios específicos sobre su administración, 

dosis y frecuencia en cuanto a la córnea.  

 

Es importante destacar que, si bien se han logrado avances significativos en el 

tratamiento de CoNV, todavía existen desafíos por superar. Se necesitan ensayos clínicos 

prospectivos multicéntricos para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de las 

diferentes modalidades terapéuticas.  
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