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RESUMEN

La neovascularizacidn corneal es una patologia que tiene multiples causas, con una
fisiopatologia complicada que en afios 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 proliferacién de nuevos vasos que
invaden el medio transparente que es la cérnea. Se puede decir que el punto final de su
desarrollo es debido a un desbalance de la regulacién 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, asi como de las enfermedades
subyacentes culpables del desequilibrio. Se cuenta tanto con tratamiento médico, como lo
serian colirios de esteroides, inmunomoduladores y mas reciente el uso de
antiangiogénicos tanto en presentacion tépica como subconjuntival o intraestromal. Entre
los tratamientos quirurgicos se cuenta con opciones de oclusion de los vasos por medio de
laser o diatermia, ademas de técnicas quirdrgicas como el trasplante de células limbares o
membrana amnidtica.

El enfoque reciente en tratamientos no solo se ha centrado en descubrir y probar la
eficacia de nuevas opciones, sino también la combinacion de terapias para tener un

resultado mas duradero y con mejor tasa de éxito.



INTRODUCCION

La capacidad humana de la visién es una funcién altamente especializada y depende
de la compleja estructura ocular. Uno de los factores mas importantes es la claridad dptica
de la cdrnea que es esencial para mantener una buena agudeza visual. Multiples 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 visién
6ptima y proteger el ojo contra agentes patdgenos que pueden causar daio estructural.

La incidencia de neovascularizacién corneal (CoNV) no estd clara, en 1998 se estimo
una prevalencia de 4,14% en Estados Unidos, con una incidencia estimada de 1,4 millones
de estadounidenses por afo. [1] Aunque estos datos no se han actualizado, si se reconoce
el importante rol que esta patologia juega en la disminucion de la agudeza visual a nivel
mundial.

A pesar que la formacién de neovasos en la cérnea forma parte de los mecanismos
naturales de defensa, después de la exposicidon a injuria, patégenos o traumas, a largo plazo
el desbalance hacia el alza de los factores que promueven crecimiento de nuevos vasos
patolégicos, causan opacificacidn, extravasacion de liquido y lipidos, que conllevan a edema
e irregularidad de la superficie corneal, ademas de disminuir la tasa de éxito de
procedimientos quirdrgicos como el trasplante corneal, que a menudo es necesario para
restaurar la vision de los pacientes.[2]

La necesidad de entender los factores que dan pie a CoNV ha llevado a la publicacién
de multiples 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 comprensién de la fisiopatologia se ha propuesto un abanico de

opciones de tratamiento en estudios tanto preclinicos como clinicos.



MARCO TEORICO

La cérnea es un tejido transparente, avascular que se compone de cinco capas. La
organizacion de sus fibras de colageno en el estroma, garantizan la transparencia corneal,
por esto mismo carece vasos sanguineos y linfaticos. Este estado avascular se le conoce
como “privilegio angiogénico corneal” (CAP).

Para su aporte nutricional la cérnea depende de la difusion de glucosa desde el

humor acuoso y la difusién de oxigeno a través de la pelicula lagrimal. En la periferia, la
cornea se suple de oxigeno por la circulacién limbal. [3]
El limbo corneal es la regién de transicidon entre la cérnea y esclera, es una zona rica en
vasos sanguineos y células inmunes. El limbo corneal es irrigado por vasos sanguineos 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 oftdlmica, que es una rama de
la arteria carétida interna. Esta arteria se divide en multiples ramas que irrigan la parte
anterior del ojo, incluyendo el iris, el cuerpo ciliar y el limbo corneal. [4]

La cornea ejerce dos tipos de privilegio que ayudan a que se mantenga transparente
y cumpla su funcidn, 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 neovascularizacién.[5] En segundo lugar, ambas formas
de privilegio son incompletas, lo que significa que pueden ser superadas en ciertas
circunstancias, como la neovascularizacion durante la queratitis herpética y el rechazo
inmunolégico después de una queratoplastia. En tercer lugar, ambas son activamente
mantenidas y son esenciales para la visidn, y estan altamente conservadas a través de la
evolucién. Por ultimo, ambas formas de privilegio son interdependientes, ya que la invasion

de vasos sanguineos y linfaticos en la cdrnea abole la inmunidad corneal.[6]



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
patoldgicas, puede ocurrir una regulacion al alza de los factores proangiogénicos
combinada con la regulacidn a la baja de los antiangiogénicos, lo que puede llevar a la
invasion de capilares desde el plexo vascular limbal, causando la neovascularizacién corneal
(CoNV).

La anatomia de la cérnea es capaz de mantener su estado avascular debido a
diferentes propiedades mecdnicas. En primer lugar, se ha demostrado que el limbo
desempefia un papel fundamental en la preservacion 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 dano limbal experimental, con una
considerable regresion en la CoNV después de un trasplante de células madre limbares. El
limbo puede actuar como una barrera fisica hacia los vasos invasores y las células epiteliales
conjuntivales, pero datos recientes sugieren una insuficiencia en esta hipdtesis.[7] Otro
factor mecanico importante que preserva el CAP es la anatomia estromal corneal compacta
compuesta de l[dminas de colageno densamente empaquetadas con redes de queratocitos
entre las laminas y mantenidas como tal debido a un proceso constante de deshidratacion,
sin embargo, otros estudios han demostrado que solo el edema corneal es insuficiente para
la produccién 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 basico de fibroblastos (bFGF).

Ademas, la interaccion de diferentes factores bioquimicos antiangiogénicos en la
cornea desempefa un papel vital para mantener el CAP. Algunos de ellos se producen
directamente en su forma activa, mientras que otros se activan por la escision proteolitica
de precursores mas grandes. El humor acuoso también juega un papel en la preservacion
del CAP al mostrar efectos significativos anti-linfangiogénicos y ligeramente

hemangidstaticos in vivo. Este efecto angiostatico sobre las células endoteliales linfaticas y



las células endoteliales sanguineas es al menos parcialmente mediado por la hormona
estimulante de melanocitos (a-MSH) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP), que son dos
factores inmunomoduladores presentes en el humor acuoso.[9] Ademas, incluso la
temperatura corneal inferior podria contribuir al estado antiangiogénico de la cérnea, ya
gue se ha demostrado que la hipotermia disminuye la secrecion de VEGF y el metabolismo
celular, pero este aspecto requiere mas corroboracién 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
inmunolégico de los trasplantes de cdrnea en comparacion con otras categorias de
trasplantes de drganos realizados en las mismas condiciones [11], en cuanto a mismas
condiciones se refiere al uso de inmunosupresion sistémica y a pruebas de
histoinmunocompatibilidad que son estrictamente necesarias para trasplantar otros
tejidos.

La cornea posee multiples mecanismos activos y pasivos que contribuyen a su
privilegio. Estos incluyen la falta de vasos sanguineos y linfaticos, como ya mencionado
previamente, ademas la reduccidon de células presentadoras de antigenos de complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) clase Il positivos, la reduccion de la expresion de MHC
clase | corneal, la expresién del ligando CD95, un microambiente inmunosupresor (a-MSH
y VIP) y el hecho de que la cérnea forma parte de la cdmara anterior con su mecanismo
desviado inmunosupresor de la cdmara anterior (ACAID).[12] La cornea no solo es un sitio
privilegiado inmunoldégicamente, sino también un tejido que resiste la destruccién
inmunoldgica, como se muestra por la supervivencia prolongada cuando se trasplanta en
sitios no privilegiados inmunoldgicamente.[13] En analogia, la cérnea no solo es un sitio,
sino también un tejido privilegiado angiogénicamente, como se muestra por la observacion

de que la cdrnea permanece avascular cuando se trasplanta a sitios vascularizados. [13]



Vasculogénesis y angiogénesis

Vasculogénesis se refiere a la formacidon 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 proliferacién
patologica 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 estdn involucrados en la CoNV y que dirigirse a ambos

mecanismos seria mas efectivo para manejar esta patologia.[15]

Mecanismos de neovascularizacion corneal

Existen diversos factores que contribuyen a la neovascularizacién corneal, como son
la inflamacidn, los procesos infecciosos, la lesidn corneal e hipoxia. Se ha demostrado que
el edema corneal no es necesario ni suficiente para el desarrollo de CoNV.[16] Ademas, se
han identificado varios mecanismos celulares y moleculares que intervienen en el proceso
de formacién de CoNV. Estos incluyen la liberacidén de factores de crecimiento por parte de
células inflamatorias y corneales, la migracion y proliferacién de células endoteliales, la
desintegracién de la matriz extracelular y la angiogénesis por vasos sanguineos
preexistentes.

Las vias moleculares que prevalecen en los procesos de neovascularizacion 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 Ultimos se da pie al desarrollo de esta patologia. [17]



Factores angiogénicos

Los mediadores quimicos 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 basico (bFGF),
los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF) y la interleucina-1 (IL-1). [18] Sin
embargo, se han identificado un sinfin de otras moléculas involucradas, que muchas estdn

atadas al desencadenante principal de la patologia.

VEGF es una familia de proteinas que se compone de 5 miembros (VEGF-A, -B, -Cy
-D) que regulan vasculogénesis, angiogénesis y linfangiogénesis. [9]
Entre estos, el VEGF-A es el mds activo en neovascularizacién al ser secretado por multiples
células como macréfagos, linfocitos T, fibroblastos, pericitos y células corneales. Esta
isoforma propaga su efecto al interactuar con receptores tirosina quinasa llamados VEGFR-
1y VEGFR-2. [19] A grandes rasgos el primero es un receptor transmembrana de tirosina
quinasa y el segundo un receptor de sefial para VEGF que estimula la proliferacion y
migracion de células endoteliales y por lo tanto el mas importante en CoNV [20]. La
activacion promueve fuga vascular, liberacién de células vasculares endoteliales,
protedlisis, migracién y mitosis. [21] La inflamacién no es el Unico factor que impulsa la
produccién de VEGF-A. La hipoxia tisular, que puede acompafar a la inflamacién o existir

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

El factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) tiene multiples efectos en las
células vasculares endoteliales, que se parecen a las de los VEGF, pero también inducen
sintesis de MMP y formacion de VEGF-A.[23] La funcién de bFGF en corneas sanas por lo
general es regulado hacia al alta en casos de lesion al promover secrecion 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 expresion de integrinas y cadherinas,



induciendo la proliferacidon y migracion de células endoteliales y la maduraciéon de nuevos

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

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una familia de enzimas proteoliticas
que se involucran en la cicatrizacidon de heridas y angiogénesis. Las MMP tienen un doble
papel en la angiogénesis corneal. La liberacién de MMP (especialmente MMP-2/gelatinasa
A) por el epitelio corneal lesionado y los leucocitos, degradan la membrana basal, lo que
resulta en la liberacién de factores proangiogénicos previamente secuestrados, como se
menciond en parrafos previos [26]. Las MMP también degradan los componentes de la
matriz extracelular, creando un espacio fisico y facilitando la migracion de las células
endoteliales durante la angiogénesis. Al mismo tiempo, algunas MMP muestran actividad
antiangiogénica al catalizar la produccidon de mediadores angiostaticos como la endostatina

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

Las interleucinas (IL) son conocidas por su papel en la iniciacidn de respuestas
inflamatorias en respuesta a sefales de lesidn. En varios estudios se ha propuesto que IL-1
puede regular de manera simultanea tanto la inflamacidn 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

induccion de factores proangiogénicos como el VEGF.

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es un mediador clave en la
angiogénesis corneal y desempefia un papel importante en la proliferacion y migracion de
las células endoteliales, al reclutar pericitos y células vasculares de musculo 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 expresion de PDGF y su
receptor (PDGFR) estan elevados en la neovascularizacién corneal, ademas de compartir
una configuracién similar al VEGF, lo que sugiere que el PDGF puede ser un factor

proangiogénico importante en esta condicion. [31]



Factores anti angiogénicos

Existen varios factores expresados en la cérnea, especificamente en el epitelio
corneal que desempefian un papel crucial en la inhibicidn de la angiogénesis, estos factores
actuan como reguladores enddgenos que controlan y mantienen el equilibrio vascular en
la cérnea. Los factores antiangiogénicos se pueden clasificar en endostatina/analogos de
endostatina (endostatina, neostatina, arresten, canstatina y tumstatina), inhibidores del
plasmindgeno/proteasa de serina (angiostatina y el factor derivado de células pigmentarias
[PEDF]) y receptores solubles de VEGF.[11] La pérdida de la funcién del epitelio corneal

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

La endostatina es un fragmento C-terminal de colageno XVIII de 20 kDa. Este factor
inhibe la unién de VEGF a su receptor en la superficie celular (VEGFR-1) y la
neovascularizacion corneal inducida por el factor de crecimiento de fibroblastos basico
(bFGF). Ademds, promueve la apoptosis de las células endoteliales aumentando la actividad

de la proteasa intracelular caspasa 3. [32]

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

neostatina, arrestena, canstatina, and tumstatina.

La angiostatina es un factor antiangiogénico enddgeno que se produce a partir de
la clivacion del plasmindgeno y puede unirse a varias proteinas de superficie en las células
endoteliales vasculares, obstaculizando su migracién y formacién de tubos.[33] Ademas, 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 actua a

través de receptores celulares y tiene efectividad contra multiples inductores de



angiogénesis, incluyendo VEGF e IL-8.[35] También tiene actividades neurotroficas y se ha

descubierto que se une a moléculas como los glicosaminoglicanos y el colageno 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 sefalizacién intracelular. El
splicing del ARNm de VEGFR1 resulta en la produccidn de una forma soluble del receptor
del VEGF (sVEGFR1). [37] El sVEGFR1 es un receptor con funcion de sefiuelo que desactiva
los VEGFR1 y VEGFR2 de esta manera ejerciendo su propiedad antiangiogénica. Se ha
demostrado que sVEGFR1 se expresa mas en el epitelio y menos en el estroma cerca del

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

Factores pro angiogénicos |gmms

e VEGF
* MMP
* bFGF
* PDGF
o|L-1

Factores anti angiogénicos |[gmes

* Endostatina / analogos de endostatina
e Inhibidores del plasmindgeno
* Receptores solubles de VEGF

FIGURA 1 Factores pro y anti angiogénicos. [39]



Etiologia

Como se menciond previamente la formacion 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, degeneracidn, trauma,
guemaduras o pérdida de células limbares. [17] A pesar de las diferentes causas, el proceso
de angiogénesis comienza como resultado de la expresién aumentada del VEGF y su
cascada de sefializacion en respuesta a estimulos hipdxicos y/o inflamatorios. [40]

En la literatura sobresaltan algunas etiologias por su frecuencia en inducir CoNV,
aunque no es el fin de esta revisidon detallar sobre estas, se mencionaran algunas que tienen
un papel preponderante. Como mencionado previamente las 3 causas predominantes de
desarrollo de CoNV son inflamacién (queratitis infecciosa o por rechazo de injerto corneal),
hipoxia (uso de lentes de contacto) y pérdida de la funcién 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 paises 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-afio, respectivamente.[42] El virus infecta las neuronas sensoriales
y puede reactivarse periédicamente, causando recurrencia de la enfermedad en la cérnea.
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 rigidos (RGP) tienen menos probabilidad de estar asociados con CNV en
comparacion con los lentes de contacto blandos. Esto se debe a que los RGP cubren solo la
porcion central de la cérnea, mientras que los lentes de contacto blandos cubren toda la

cornea, el limbo y la conjuntiva peri-limbal circundante. EI mayor tamafio de los lentes de
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contacto blandos puede provocar hipoxia en la cornea periférica y el limbo debido a una
reduccion en el acceso al oxigeno y al contenido en la pelicula lagrimal. [45]

El uso prolongado de lentes de contacto, especialmente al dormir o el uso continuo,
aumenta el riesgo de CNV en comparacién 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 fabricacidn de lentes de contacto que proporcionan una mayor
transmisién de oxigeno, reduciendo asi la hipoxia durante su uso.[44]

Ademads de la hipoxia, otros factores que pueden contribuir a la CoNV inducida por
lentes de contacto incluyen lesiones mecdnicas directas en la superficie ocular debido a

lentes mal disefiados o ajustados y disrupcidn severa de la pelicula lagrimal.

Etiologia Ejemplos

Infeccioso Viral (Herpes zoster o simplex)
Bacteriano (ulceras)
Fungico (ulceras)

Parasitario

Inflamacién Rechazo de trasplante

Enfermedad de injerto contra huésped
Conjuntivitis atopica

Rosacea ocular

Ojo seco [41]

Pemfigoide

Sindrome de Stevens-Johnson

Degeneracién Congénita (aniridia)
Pterigion

Degeneracién marginal de Terrien

Pérdida de barrera limbal Lesiones quimicas 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 Mecanico

Lesiones térmicas o quimicas

Cuerpo extrafio en cdérnea

Tabla 1. Etiologia y ejemplos [30]

Evaluacion

CoNV se relaciona con la pérdida de visidon y es una de las principales causas de
ceguera corneal, lo que representa una carga importante para la salud publica en los paises
desarrollados. En los Estados Unidos, la prevalencia del CoNV es del 4% en la poblacion
general, y la incidencia anual es de 1,4 millones de pacientes.[46] El CONV también conlleva
un riesgo de reduccién en la supervivencia del injerto después de un trasplante de cérnea.
[47]

Con la disponibilidad de nuevas modalidades de intervencidn para tratar CoNV, es
importante realizar una evaluacién completa de los vasos corneales, incluyendo el nivel de
vascularizacién corneal, el nimero de cuadrantes involucrados y el estado de actividad de

los vasos para planificar el tratamiento. [39]

Evaluacion clinica

Inatomi y sus colegas propusieron una clasificacidn clinica para la vascularizacion
corneal que permite determinar la gravedad de la neovascularizacién corneal. [9]
e Grado 1 es la categoria menos grave e indica vascularizacién periférica.
e Grado 2 indica vascularizacién periférica y de la zona media.

e Grado 3 muestra una vascularizacion modesta que involucra toda la cérnea.
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e Grado 4 es la categoria mas grave e indica una vascularizacién masiva de

toda la cérnea.
Faraj et al realizaron una clasificacidn clinica en la que se realizd un estadiaje de los
vasos en 5 categorias basados en sus caracteristicas morfoldgicas después de analizar

fotografias del segmento anterior. [48]

1. Vasos jovenes activos: Vasos recién formados, llenos de sangre de apariencia rojo
brillante con minimo tejido fibroso circundante. Estos vasos se encontraron
activamente progresando hacia la cdrnea con una red capilar bien definida.

2. Vasos viejos activos: Representa el estadio en que los vasos han alcanzado la zona
de la lesion, su progresidn finalizé, pero han continuado solidificandose. Son de
apariencia menos roja.

3. Regresion parcial: Se ven cuando la respuesta a la patologia ha disminuido, estos
vasos son menos engrosados con flujo lento.

4. Vasos maduros: Vasos relativamente grandes con minima arborizaciéon con red
capilar ausente o minima. Se ven en tejido cicatrizal o en estroma. Contienen sangre
y se mantiene la circulacion

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

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

Evaluacion por imdgenes del segqmento anterior

La evaluacién objetiva de los vasos corneales anormales es importante para
monitorear la evolucidn natural y la respuesta al tratamiento. Se ha reconocido la utilidad
de herramientas como la angiografia con fluoresceina (FA) y la angiografia con verde
indocianina (ICGA), incluso también el valor diagndstico de la angiografia por tomografia de
coherencia optica (OCT-A). [49] A continuacién se ampliard un poco en las fortalezas y

aplicaciones que cada uno de estudios puede ofrecer a la evaluacién objetiva de CoNV.
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La localizacion y extensiéon de CoNV se puede observar en la [dmpara de hendidura
o tomarle fotografias, sin embargo, este modo de evaluacién se complica en ocasiones en
las que estd presente cicatrizacidn, depésitos 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 instilacidon de la tintura, ademas pueden
demostrar fuga vascular. [51] Han demostrado mayor delineacién de los vasos comparado
con hallazgos en la biomicroscopia, en particular en zonas con cicatrizacién corneal.
Proveen una fuente confiable de medida de multiples parametros de los vasos, asi como de
su estadio de maduracién. [49] Sin embargo, ambas requieren uso intravenoso de tincion
con sus potenciales contraindicaciones como embarazo y enfermedad renal. Ademas, estos

métodos diagndsticos tienen retos técnicos al obtener las imagenes.

Mas reciente el uso de OCT-A se ha propuesto para identificar y cuantificar CoNV.
OCT-A tiene 2 ventajas sobre la evaluacién de fotografias de lampara de hendidura, la
primera es que es capaz de identificar neovasos aun en la presencia de opacidad corneal,
la segunda es que logra detectar no solo vasos grandes, sino mas pequefos que las
fotografias. [52]Entre sus ventajas con otras modalidades de imagen se encuentra el factor
de que no necesita uso de una tincidn intravenosa, ya que depende de los cambios
inducidos por el flujo sanguineo en la sefal de reflectancia entre escaneos del OCT. La
adquisicion de imagenes es mas rapida y no requiere tanta experiencia técnica como en las
otras herramientas mencionadas. El OCT-A tiene mayor resolucion que permite un mapeo
preciso de los nevosos en todas las dimensiones y profundidades de la cdrnea, proveyendo
de manera simultanea imdgenes estructurales de la cornea en si. Ademas, 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 mds pequefios 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 didmetro muy pequefio 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 evaluaciéon y el tratamiento de CoNV, pero se necesitan estudios a largo plazo para

confirmarlo. [54]

Impacto en el trasplante de cornea

CoNV puede tener un impacto significativo en los resultados de un trasplante de
cornea. Varios estudios se han realizado con la hipétesis de que cuando se desarrolla CoNV
en la cdrnea trasplantada, puede comprometer la supervivencia y la funcionalidad del
injerto.

En el 2010 se realizdé un metaanalisis que incluia 19 estudios y 24944 queratoplastias
gue permitid llegar a varias conclusiones. En primer lugar, la fuerte asociacién entre CoNV
y el riesgo aumentado de rechazo de injerto. Segundo, se evidencié la asociacién entre
CoNV y rechazo del injerto después de un trasplante de cdrnea posterior. En otras palabras,
cuando se desarrolla CNV en la cornea trasplantada, existe un mayor riesgo de que el injerto
sea rechazado en un trasplante de cérnea subsiguiente. Tercero, hubo una sugerencia de
gue el riesgo de rechazo del injerto aumenta con la ampliacién en las areas corneales
patolégicamente vascularizadas antes de la queratoplastia.[47]

Estos hallazgos confirman la hipdtesis 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
estimod 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
multiples factores, asi como la etiologia por la que se generd la cascada de angiogénesis.
Existen diversas opciones médicas y quirdrgicas para su manejo, pero se ha visto un grado

variable de resultados y en algunos casos puede ocasionar multiples efectos secundarios.
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La eleccidn del método de tratamiento dependera del estado de maduracién de los vasos
sanguineos. Durante el crecimiento activo de los vasos sanguineos, la manipulacion
farmacoldgica de los factores proangiogénicos y su estimulo sobre las células endoteliales
vasculares se sugiere como el enfoque terapéutico principal. [55]

En los casos de vasos maduros, el enfoque farmacoldégico no siempre es efectivo, ya
gue éstos dejan de depender de mediadores angiogénicos. [56] Estudios han demostrado
gue la maduraciéon de los vasos mediante el reclutamiento de pericitos puede ocurrir en
menos de 2 semanas después del diagnostico clinico de CoNV, por lo que un manejo
temprano de la aparicion de neovasculatura es vital. [57]

El enfoque terapéutico principal es la desaparicion de los nuevos vasos o la
regresidon de estos.

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

Esta seccidn revisara los tratamientos con mayor relevancia desde el punto de vista
de tratamiento farmacoldgico. Esto incluye: corticoesteroides, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inmunomoduladores, agentes anti-VEGF,
inhibidores de MMP y los inhibidores de multiquinasa.

Se ha publicado amplia bibliografia sobre opciones de tratamiento, muchos de estos
en fase experimental, por lo que se anotara en cada apartado en qué tipo de modelo de

hicieron los hallazgos del tratamiento a explicar.

La inflamacidén es un factor clave en el proceso de neovascularizacién corneal en la
mayoria de las condiciones patoldgicas. Las células inflamatorias que se infiltran en la
cornea lesionada son la principal fuente de mediadores angiogénicos potentes como IL-1,
TNF-a y VEGF. Ademas, los productos de las reacciones inflamatorias, como las

prostaglandinas, tienen propiedades angiogénicas.[58]
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Los esteroides tépicos han sido pilar de la supresidn de neovasos activos desde hace
muchos anos.[59] Se piensa que su efecto antiangiogénico se debe a multiples factores
como la inhibicidn de quimiotaxis celular, modulacion de actividad proteolitica en las
células vasculares endoteliales, inhibicidn de citoquinas pro-inflamatorias e inhibicién de
sintesis de prostaglandinas, sin embargo en algunas revisiones se sefiala que son mas
efectivos usados inmediatamente después de una lesién corneal. [60]

Los corticosteroides tienen diferentes potencias y formas de administracion como tépica,
subconjuntival o periocular. Algunos de los corticosteroides comunmente disponibles son:

e Difluprednato

e Fluorometolona

e Rimexolona

e Loteprednol

e Prednisolona

e Dexametasona

e Triamcinolona

e Fluocinolona

En el caso de triamcinolona hay estudios que respaldan su uso subconjuntival para el
tratamiento de CoNV, en modelos de conejo la administracion de 2gr resultd en la
reduccion significativa de neovasos, con niveles de triamcinolona que se mantienen por 2
semanas después de su aplicacién subconjuntival. [61]

Como ya mencionado, se debe de aprovechar los mecanismos antiinflamatorios que
poseen estos farmacos en casos de CoNV donde la causa subyacente es inflamacién. 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 reduccion gradual en funcién de la respuesta clinica,
lo cual puede llevar varios meses, en el caso de la queratitis estromal por herpes simple.[9]
Se realizé un estudio en trasplantes corneales de bajo riesgo de rechazo para averiguar si

la duracion de los esteroides postoperatorios afecta la incidencia y extension de CoNV, se
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concluyd que la prolongacidn de la terapia con esteroides tépicos después de un trasplante
de cdrnea sin alto riesgo durante mas de 6 meses no influyd significativamente en la
incidencia y extension 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 presién intraocular y
formacidn temprana de cataratas.[63] Aunque se desconoce su receptor y su mecanismo
molecular de accidon se comprende solo parcialmente, se ha observado que regula el
proceso de neovascularizacion en diversos niveles. Por ejemplo, inhibe la producciéon de
VEGF y la proliferacion de células endoteliales en respuesta al VEGF. Ademas, disminuye la
produccién de proteinasas extracelulares, las cuales tienen un papel fundamental en la
migracion de las células endoteliales durante el proceso angiogénico.[64] En varios modelos
preclinicos se ha estudiado su actividad angiostatica, en el caso de CoNV en modelos de
cornea de conejos. [65] Todavia faltan estudios clinicos en humanos en cuanto a su efecto
en CoNV, sin embargo, ya se realizaron estudios para su uso en degeneracidon macular
asociada a la edad con buenos resultados. [66] Por lo tanto, es un tratamiento que muestra

promesa en el futuro.

En ultima instancia, los esteroides brindan una supresidén incompleta de la CNV.
Aunque suprimen la inflamacion asociada con los nuevos vasos sanguineos, no
necesariamente causan regresion de estos. Debido a esto, y teniendo en cuenta los efectos
secundarios conocidos como glaucoma inducido por esteroides, aceleracion de formacion
de cataratas y aumento de riesgo de infeccidn.[67] Por lo tanto, aunque son farmacos 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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Los AINEs se han utilizado para tratar CoNV debido a su capacidad para inhibir la
enzima ciclooxigenasa (COX), que convierte el acido araquiddnico en prostaglandinas (PG).
Las células endoteliales angiogénicas nuevas expresan la isoforma mitogénica COX-2,
mientras que los vasos sanguineos normales expresan la isoforma constitutiva COX-1.[68]
Tanto la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como la COX-2 se encuentran en la cérnea y tienen un
papel en la angiogénesis. Los eicosanoides producidos por COX-2 son uno de los multiples
mediadores que modulan la expresiéon del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
en la angiogénesis por inflamacion.

Entre los farmacos disponibles se encuentran:
e Indometacina
e Ketoprofeno
e Ketorolaco
e Diclofenaco
e Nepafenaco

e Flurbiprofeno

En el caso de flurbiprofeno se hizo un estudio con modelos experimentales, usando una
concentracion de 0.01% y 0.1%, con prednisolona al 1% como control positivo y se concluyo
qgue el flurbiprofeno al 0.1% es igualmente efectivo que la prednisolona al 1% como
inhibidor de la neovascularizacion corneal. El mecanismo de accién es desconocido, pero
probablemente se deba a la inhibicion de la formacién de prostaglandinas y/o de la
infiltracién leucocitaria.[69] Sin embargo, es un estudio de 1982, al que no se le ha dado
seguimiento en estudios clinicos.

Lamentablemente, los efectos clinicos de los AINEs han resultado ser muy variables y
su uso ha estado relacionado con complicaciones, especialmente ulceras y melting corneal.
[70], [71]Por esta razdn, generalmente no se utilizan como agentes de primera linea para

suprimir la neovascularizacion corneal.
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Ciclosporina es un inhibidor de calcineurina que impide la produccion de IL-2 y otras
citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
interleucina-1 beta (IL-1B), la ciclosporina A puede reducir la infiltraciéon de células
inflamatorias en la cérnea y disminuir la progresion de la neovascularizacién.

La ciclosporina topica puede ser considerada como una segunda opcién después de
los esteroides en CoNV de origen inmunoldgico, como la vascularizacion del trasplante de
cornea, 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, aun hay aspectos que deben ser evaluados y estudios
contradictorios. Por ejemplo, el régimen de dosificacion o6ptimo, la duracién del
tratamiento y los posibles efectos secundarios a largo plazo todavia no se han establecido
completamente. Ademas, en algunos estudios se ha encontrado que la eficacia de la
ciclosporina A en la reduccidn 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 produccion
de citoquinas por los linfocitos T e inmunoglobulinas por los linfocitos B, por lo que también
inhibe VEGF. [75] Se realizé un estudio clinico randomizado en pacientes con queratoplastia
penetrante (QPP) de alto riesgo para identificar la eficacia clinica de tacrolimus a 0.1% y
ciclosporina a 1% y se concluyé que el tacrolimus es efectivo en la prevencion de rechazo
corneal y tiene menos efectos adversos que ciclosporina al 1%. Se necesitan estudios
clinicos adicionales con un disefio de caso-control y aleatorizado para establecer la mejor
opcién de manejo para estos pacientes de alto riesgo. [76] En esa misma linea se diseiié un
estudio para probar su eficacia en trasplantes de alto riesgo, llegando a la conclusion 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 usd terapia inmunosupresora. [75] En otro
estudio, se compard tacrolimus uso topico y subconjuntival con bevacizumab

subconjuntival en cdrneas neovascularizadas de conejos y se llegd a la conclusion que el
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tacrolimus en estas vias de administracion puede ser util en CoNV y tiene efectos

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

Sirolimus también conocido como Rapamicina es otro fdrmaco inmunosupresor que
ha mostrado eficacia potencial en el tratamiento de CoNV. Al igual que la ciclosporina y el
tacrolimus, el sirolimus inhibe la proliferacion y la funcidn de los linfocitos T, también se ha
observado que disminuye la expresion de factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibrobldstico basico
(bFGF).[78] En cuanto a su forma de administracion, se ha investigado tanto la aplicacién
tdpica de sirolimus como la inyeccion subconjuntival. Los resultados han sido alentadores,
mostrando una disminucidn significativa en la extensidon y la densidad de los vasos

sanguineos 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 demostré ser eficaz en la reduccion
de CoNV, en modelos animales al disminuir la inflamacién corneal y la expresion de VEGF
aplicado de manera subconjuntival en ratas. [80] En otro estudio, se demostré que la
administracion subconjuntival de tocilizumab a una dosis de 2,5 mg es tan efectiva como la
misma dosis de bevacizumab subconjuntival para reducir el tamafio de CoNV y los niveles

de VEGF.[81]

El exceso de liberacién de VEGF conduce al desarrollo de vasos sanguineos fragiles
en la cérnea. Los farmacos anti-VEGF funcionan inhibiendo el VEGF, lo cual impide la
formacidn de nuevos vasos sanguineos al regular a la baja la proliferacién de las células
endoteliales.[46] Los vasos de nueva formacion, que suelen indicar una patologia
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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jovenes y activos, los vasos maduros y estables en la neovascularizacién crénica son menos
afectados por el bloqueo del VEGF debido a que estdn cubiertos por pericitos. Como han
demostrado algunos estudios a continuacion, la eficacia de estos tratamientos es limitada
en CoNV de larga duracién, donde los vasos sanguineos se han desarrollado y dependen
menos de la sefalizacion de VEGF.[57]

Existen varios agentes anti-VEGF que se utilizan en el tratamiento de la
neovascularizacidn corneal. Algunos de los mds 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 Administracidon de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento
de la degeneracién macular relacionada con la edad y neovascularizacion coroidea, ademas

fueron disefiados especificamente para ser administrados por via intravitrea.

Bevacizumab, es un anticuerpo monoclonal que reconoce todas las formas de VEGF.
Esta moléculainhibe las interacciones entre el VEGF y sus receptores, bloqueando cualquier
actividad del VEGF.[82] Tiene varios estudios tanto preclinicos como clinicos en su
aplicacion en CoNV, incluyendo varias vias de aplicacion como toépica, subconjuntival e
intraestromal. [83] En el 2007 se realizé un estudio en ratas realizandoles cauterizacién
guimica con tratamiento de bevacizumab tdpico vs placebo llegando a la conclusién que el
uso tépico de 4mg/ml limita la neovascularizacion. [84] Un estudio comparé el uso de este
angiogénico en aplicacion subconjuntival con dexametasona en casos modelo de
guemadura quimica en cérneas de rata, este estudio del 2009 concluyd que la
administracion unica de bevacizumab por via subconjuntival resulta eficaz tanto en la
prevencion como en la regresion de los principales vasos sanguineos en comparacién con
la betametasona en ese modelo. Incluso dosis mas bajas de bevacizumab podrian ser
eficaces. [85] Mads adelante en 2014 se realizé un estudio clinico para probar el efecto
antiangiogénico local en pacientes con CoNV debido a diferentes etiologias, en el que se

comparé la administracion subconjuntival (0.2—-0.5 mL en concentracién de (25mg/mL) vs
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topica dos veces al dia (concentracion de (2.5mg/mL), con resultados estadisticamente
significativos de reduccion de la extension de CoNV. [82]

También se ha estudiado su aplicacidén intraestromal en pacientes con queratitis
neurotrofica secundaria a herpes, con administracion de (0.05-0.1 mL of 2.5 mg/0.1 mL)
cada 4-8 semanas, con la conclusidn de parecer ser una modalidad segura y efectiva en el
tratamiento de CoNV crénica, logrando regresidén y permitiendo el éxito duradero de los
trasplantes corneales subsiguientes en pacientes de alto riesgo,[83] aunque fue una
muestra pequefia y en estudios previos se analizé que la inhibicidon del VEGF tiene un
impacto menor en los vasos maduros y estables en la neovascularizacién corneal crénica,
ya que estos vasos estan cubiertos por pericitos.[57]

Por otro lado, en un metaanalisis se establecié que, aunque tienen una respuesta
favorable en neovascularizacion activa, también se pueden tratar vasos ya establecidos.
[86] En cuanto a las vias de administracion, un estudio no randomizado evalué la eficacia y
seguridad de bevacizumab uso tépico (5mg/ml) secundario a mdltiples patologias
corneales. Se realizé una dilucion del medicamento standard con solucién salina al 0.9% y
se le otorgd una jeringa de 1ml al paciente con aplicaciones en promedio de 5 veces al dia.
Demostro ser beneficioso en disminuir el area neovascularizada, con minimo 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 duracidn del tratamiento. Se puede decir que hay amplia literatura para la utilizacion

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 tamaiio y
peso molecular, ademas se desarrollé especificamente para su uso en enfermedades
oculares y estd aprobado por la FDA para tratamiento intravitreo de degeneracion
macular.[88] En modelos animales se demostré que la administracién subconjuntival
temprana de ranibizumab puede inhibir de manera efectiva CoNV inducida por alcalis en

un modelo animal. Ranibizumab subconjuntival reduce significativamente los niveles de
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VEGF no solo en la cérnea y la conjuntiva bulbar, sino también en el humor acuoso y el iris.
[89] En un estudio in vivo en el que se administré de manera tdpica al 1% se demostré que
trata de manera efectiva la neovascularizacion corneal clinicamente estable, logrando una
disminucion significativa en el didametro de los vasos y del area neovascular, pero sin afectar
la longitud de los vasos sanguineos.[90]

En cuanto estudios comparativos con otros anti-VEGF en el 2012 se realizé uno
comparandolo con bevacizumab en uso topico ambos al 1%, con resultados que indicaban
gue claramente ambos eran seguros y efectivos en el tratamiento de CoNV y que aunque
las comparaciones directas no son concluyentes, los resultados sugerian que ranibizumab
puede ser ligeramente superior a bevacizumab tanto en cuanto al inicio de accién como en
grado de eficacia, esto se sospecha debido a su menor tamafio y peso molecular que puede
afectar el grado de penetrancia a la cornea. 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

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

Hasta ahora, el Unico agente antiangiogénico topico probado en ensayos de fase Il
y lll es el aganirsen. Es un oligonucleétido antisentido que inhibe CoNV al prevenir la
expresion del sustrato-1 del receptor de insulina (IRS-1) y regula a la baja la expresion de
VEGF e IL-1P. El estudio fase Il se realizd en 69 pacientes, comparando la administracion
topica a 86 pg/dia vs placebo en pacientes con CoNV inducida por queratitis. Entre las
conclusiones se encontré que el farmaco redujo significativamente el area de
neovascularizacion en un 26.2% después de 3 meses de tratamiento, ademads en los 3 meses
posteriores a la interrupcién del tratamiento aln se observaba mejoria. Este efecto
inhibitorio persistente puede que se deba a su actividad antiinflamatoria ademas del efecto
antiangiogénico. Otro punto importante es que tendid a disminuir la necesidad de
trasplante, aunque la reduccion no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, en los

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

25



aganirsen si disminuyd significativamente la necesidad de trasplante, aunque se debe de
tomar estos resultados con cautela debido a que fue una muestra pequefia de pacientes.
No obstante, por primera vez, un estudio clinico plantea un nuevo concepto en el que la
necesidad de trasplante puede disminuir al combinar una terapia antiangiogénica con una
terapia especifica para la enfermedad (en el ejemplo del estudio, antiviral). [92]

Aganirsen tiene el potencial de ser el primer farmaco en su clase porque
actualmente no hay otro tratamiento para CoNV basado en estudios clinicos fase Ill.

Merece particular mencién una revision sistematica que se realizé en el 2011, donde
se encontré que actualmente existe evidencia limitada para respaldar la hipdtesis de que
en pacientes con CoNV, una reduccion en la neovascularizacidon relacionada con el
tratamiento se asocia con un aumento en la agudeza visual, este estudio se realizé tomando

en cuenta tratamientos con bevacizumab y aganirsen. [93]

En estudios recientes, se ha descubierto que MMP también desempefian un papel
como regulador de la angiogénesis relacionado con la inflamacién, lo que la convierte en
un objetivo de nuevas modalidades de tratamiento. En especial se estudié la relacién con
MM-2 y MM-9.[94]

En el caso de doxiciclina, es una tetraciclina que se ha asociado a la inhibicion de
MMP, pero también a un mecanismo independiente de angiogénesis llamado PI3K/Akt-
eNOS que modula la produccion de éxido nitrico también asociado a los procesos de
angiogénesis. [95] En un estudio modelo con ratones, se compard doxiciclina oral con
dexametasona tdpica y oral, llegando a la conclusion 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 concluyé que la doxiciclina potencia los efectos inhibidores del bevacizumab y
previene sus efectos secundarios en la reparacion de heridas corneales posiblemente
mediante la inhibicidn de la expresion y actividad de MMP, la expresion de VEGF y de los

receptores de VEGF1 y VEGF2 fosforilados, asi como la produccion de iNOS e IL-1B.[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 mayoria en

modelos animales.

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 multiples quinasas son moléculas pequefias que inhiben VEGFR-1,

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

Sunitinib es un inhibidor de multiples 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 administracion oral se estudié al inducir CONV en
ratones y se demostréd que era efectivo en reducir angiogénesis, lo mas probable
blogueando la via VEGF-A/VEGFR-2.[98] También se realizd un estudio experimental en
conejos para comparar sunitinib y bevacizumab, se reportd que su administracion tdpica es
tres veces mas efectiva que bevacizumab ya que inhibe tanto VEGF y PDGF. [99] En esa
misma linea comparativa, otro estudio indicd que sunitinib es mas eficaz que el
bevacizumab, ademas, la aplicacién tépica de sunitinib produce mejores resultados en
comparacion con la administracién del medicamento mediante inyeccion
subconjuntival.[100] En el estudio mas reciente, se compard distintos nanovehiculos para
la aplicacion toépica, concluyendo que las nanoparticulas de lipidos sélidos (SLN) cargadas
con sunitinib son los nanovehiculos mas efectivos y seguros para el tratamiento tépico de
CoNV. Estas SLN mostraron una liberacién adecuada del farmaco, retencién prolongada en
la cdrnea y no presentaron toxicidad ni irritacidn ocular. Estos resultados sugieren que las
SLN tienen un alto potencial para su aplicacién clinica en el tratamiento de la CNV con

sunitinib.[101]
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Pazopanib es un inhibidor pequefio de multi-tirosina quinasa que ataca VEGF y
PDGF. En estudios preclinicos, se notd su capacidad antiangiogénica en tejido ocular. En el
2013 se realizdé un estudio no comparativo, fase I/Il, en 20 pacientes con CoNV estable,
utilizando pazopanib tdpico al 0.5% 4 veces al dia por 3 semanas. Se obtuvo que el fdrmaco
es seguro al no presentar efectos adversos inesperados. Se observé una disminucion
significativa del area neovascular y longitud de los vasos en la semana 3, y una reduccion
aun 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 randomizacién, aun asi, se estima su valor en el futuro.[102]

Existen otros inhibidores de tirosina quinasa que han sido estudiados en modelos
experimentales para validar su aplicacién a CoNV, entre ellos se destaca: sorafenib,
lapatinib y dovitinib. Incluso se han probado en combinacién con otros farmacos como
bevacizumab, como es el caso de dovitinib, pese a esto esa combinacién no resulté mejor

gue la monoterapia con bevacizumab. [103]

Existen diversos métodos descritos para obstruir los vasos corneales, como la
crioterapia, la cauterizacidon térmica con laser, la diatermia con aguja fina (FND), la
cauterizacién con aguja de electrdlisis y la terapia fotodindmica (PDT). Cada una de las
opciones previas tiene sus fortalezas y debilidades dependiendo de la extension y tiempo
de establecimiento de las lesiones. Estas técnicas han demostrado ser especialmente
efectivas en el tratamiento de la neovascularizacidén corneal ya establecida, pero también
pueden utilizarse en casos de vascularizacién 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 neovascularizacidn corneal.[9]
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Entre los tratamientos iniciales de CoNV existia la practica de realizar una peritomia
360 y volver a suturar al menos 4mm detras del limbo, dejando la esclera desnuda y de
manera directa cauterizando los vasos adyacentes al limbo, sin embargo, no producia
resultados satisfactorios, por lo que se continud en la busqueda 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

regresidon o cauterizacion de los neovasos. [104]

La cauterizacion térmica con laser, utilizando diferentes tipos de ldser como argén
y el [dser Nd:YAG, ha sido utilizada como método de tratamiento desde estudios en 1975.
Estos laser emiten energia en forma de calor que se utiliza para coagular los vasos
sanguineos anormales en la cdérnea, ayudando asi a detener o revertir Ia
neovascularizacion. La precisidn en la aplicacidn del laser se logra gracias a la capacidad de
enfocar el haz de laser utilizando lampara de hendidura. Esto facilita la obliteracion de los
vasos eferentes, ya que por lo general estos son anchos y tienen un flujo sanguineo
relativamente mas lento. Por el contrario, es mas dificil obliterar los vasos aferentes porque
son mas delgados, mas profundos y tienen un flujo sanguineo rapido. [39] Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la identificacidon de los vasos sanguineos que deben ser
tratados puede ser dificil y en algunos casos puede requerir el uso de otras técnicas para
identificarlos como una angiografia con fluoresceina para mejorar la visualizacién de estos

y la efectividad del tratamiento. [41]

Desde 1975 se ha descrito el uso de fotocoagulacién con laser de argdn 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 cdrnea. [105] El laser de argdn es
capaz de coagular los vasos corneales al absorber la alta energia del argén por parte de la

hemoglobina, lo que revierte CoNV. [106] Es interesante destacar que la terapia con laser
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de argon puede estimular la produccidn de VEGF a través de la inflamacidn, lo que empeora
CoNV. Se sugiere el uso de terapia combinada de bevacizumab y ldser de argdn para
contrarrestar este efecto, aunque este apartado se discutira mas adelante en la seccién de
terapia combinada. [107] Otros efectos adversos incluyen dano al iris y la necesidad de
volver a tratar.

En un estudio del 2001 ,se evalud la eficacia del laser Nd:YAG de doble frecuencia
(532 nm) en el tratamiento de CoNV con vasos maduros. Se trataron 30 ojos, usando
pardmetros de laser de 120-480mw de poder, tamafo de spot de 50 a 150mm y duracién
de pulso de 0.05 segundos. Se registraron los cambios en los vasos tratados, el drea 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 drea de
vascularizacién corneal disminuyd significativamente en ambos grupos después de tres
meses de seguimiento. De los vasos corneales tratados, se logrd la oclusion total en el
44.6% de los casos y parcial en el 30% a la semana de tratamiento. A los tres meses, el
nimero de vasos totalmente ocluidos aumentd, mientras que los parcialmente ocluidos
disminuyeron. Entre las complicaciones se observaron hemorragias superficiales en la
cornea en el 14% de los pacientes, pero en general, el laser Nd: YAG de doble frecuencia
demostrd ser seguro y efectivo para reducir la vascularizacion corneal.[108]

En un estudio mas reciente (2016), también se utilizé laser 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 observd que el ldser logré una oclusidon completa en el 53%
de los vasos tratados, mientras que el otro 37% experimentaron recanalizacién. Entre las
complicaciones asociadas al tratamiento en este estudio se reportaron hemorragia corneal,
adelgazamiento de la cornea, empeoramiento de la vascularizacion y reapertura del lumen
de los vasos.[109] A pesar de que no se encontraron estudios con series mdas amplias en la
literatura revisada, los dos estudios analizados arribaron a conclusiones similares en cuanto
a la eficacia del uso del [dser 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 mas grandes para obtener

una perspectiva mas solida y generalizable de los resultados.

La terapia fotodindmica (PDT) en algin momento fue una opcién de tratamiento
prometedora usada de manera regular, pero actualmente ha caido en desuso por
limitaciones que posee y las nuevas terapias. PDT requiere la interaccién entre luz, una
sustancia fotosensible (usualmente la verteporfina) y oxigeno para provocar la produccion
de oxigeno reactivo y otras especies reactivas de oxigeno, que se encargaran de destruir los
neovasos y la membrana basal. Esta destruccidn microvascular da pie a una respuesta que
induce formacion de trombos que sella el lumen del vaso y causa regresién de CoNV.[41]
Se ha demostrado que es segura y confiable, con pocos efectos adversos como haze corneal
[110], empero tiene un uso clinico limitado por su alto costo, dificultad para adquirir

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

En el afio 2000, se describid una técnica innovadora para su momento, llamada
diatermia con aguja fina (FND), en el estudio se incluyeron 14 pacientes con CoNV ya
establecida que habian recibido tratamiento previo con esteroides (sin éxito) y
fotocoagulacién con Nd: YAG. La descripcidon 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 inserté cerca del limbo,
paralelay a la misma profundidad que el neovaso a tratar, se prosiguio a utilizar un cauterio
a baja potencia para coagular el vaso. Cada vaso se traté de manera individual, como primer
objetivo se tratd los vasos aferentes antes que los eferentes, en caso de ser necesario se
repitid el procedimiento en una fecha posterior. No se observaron complicaciones
importantes, aunque se describid un emblanquecimiento transitorio de la cérnea y
hemorragias intraestromales que resolvieron sin intervencién alguna. [111] Mas reciente la
técnica se ha modificado con el uso de una aguja de electrélisis, esta aguja es mas fina
(0.125mm vs 0.15mm) y flexible que la que se usé en la descripcion 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 queratopatia lipidica.
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Los resultados fueron satisfactorios al causar oclusién de los vasos por hasta 8 meses, con
repeticidon a los 9 y 10 meses en 2 pacientes. [112] Khrika et al efectuaron un estudio
retrospectivo de 5 afios, 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 regresién de

CoNV.[113]

Recientemente se agregd a la bateria 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 evalud el
efecto CXL en la regresidn de CoNV en pacientes con alto riesgo de rechazo del injerto. Se
incluyeron 5 pacientes que recibieron CXL y trasplante de cornea, y se observd una
reduccion significativa de CoNV después del tratamiento. No se registraron complicaciones
y los trasplantes se mantuvieron claros sin reacciones inmunoldgicas durante el
seguimiento (de 4 a 42 semanas). Estos resultados sugieren que la CXL puede ser una opcion
segura y efectiva para mejorar la supervivencia del injerto en casos de trasplante de cérnea

de alto riesgo. [114]

Yin et al en el 2011 publicaron un estudio retrospectivo estudiando 10 pacientes
gue sufrieron quemaduras por dlcali y fueron tratados con membrana amnidtica, para
estudiar el efecto de esta en disminuir CoNV. El trasplante se realizé al tercer dia de la
guemadura, el resultado fue que al dia 14 el area de neovascularizacién fue 18.3% menor
gue del grupo control, representando una diferencia estadistica. [115] En otro estudio in
vivo se observo que el medio amniédtico tiene un efecto significativo en la reduccién bFGF.
Esto se debe, al menos en parte, a la alta concentracion de la proteina TIMP2 liberada por
la membrana amnidtica, que es un inhibidor natural de MMP y por lo tanto inhibe la
migracion y proliferacion de las células endoteliales vasculares.[116] Ademds, la membrana

amnidtica contiene laminina, fibronectina, coldgeno tipo IV, entre otros componentes, que
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estimulan la diferenciacion e hiperplasia del epitelio, prolongan la vida de las células
epiteliales y mejoran su adherencia. Por lo que se concluyd que el uso temprano de
membrana amnidtica en pacientes con quemaduras por alcali inhibe significativamente

CoNV.[115]

Restaurar las defensas naturales de la cérnea es una manera de prevenir o ayudar
en la regresion de CoNV. Como antes mencionado se puede usar membrana amnidtica,
trasplante conjuntival o en caso de una clara etiologia de deficiencia de células limbales, un
trasplante de células limbares. EI CLET (trasplante de células epiteliales limbares cultivadas)
y el SLET (trasplante de células epiteliales limbares simples) son técnicas quirurgicas
utilizadas para tratar la deficiencia de células madre limbares y restaurar la claridad de la
cérnea. 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 amnidtica humana sin
la necesidad de un laboratorio de cultivo especializado. Una vez que las células se han
cultivado en la membrana amnidtica, 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
especificas utilizando nutrientes y medios de cultivo adecuados, asi como incubadoras para
mantener las condiciones dptimas 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
gue anteriormente no eran candidatos para una QPP ahora pueden ser tratados con éxito.
[118]Actualmente, hay 3 ensayos clinicos 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 esta investigando actualmente la seguridad y eficacia del
CLET. Este estudio de fase I/l abierto esta analizando a pacientes con deficiencia de células
madre limbares de grado lla-llb. Se someterdn a un trasplante autélogo en casos de CoNV
unilateral; en casos de enfermedad bilateral se utilizara tejido de donante vivo y tejido de
donante cadavérico. Los pacientes seran seguidos durante 1 afio y la eficacia se evaluara
mediante la cantidad de epitelizacion nueva, la reduccién de la conjuntivalizacién y
vascularizacion, y la agudeza visual.[119]

De manera similar, en Iran estan evaluando la seguridad y eficacia de las células
madre limbares alégenas en un ensayo de fase I/ll que es abierto y no controlado. Las
células madre limbares se obtienen mediante pequefas exéresis de la conjuntiva limbar, se
expandeny luego se colocan sobre un injerto de membrana amniética. El injerto respaldado
por membrana se utiliza para la reconstruccion de la superficie en pacientes con deficiencia
de células madre limbares. Se seguira a diez pacientes durante 1 afio y la eficacia se

establecera mediante la evaluacién de la estabilidad e integridad del epitelio corneal.[120]

Debido al amplio rango de opciones terapéuticas, se puede inferir que todavia no
se ha encontrado una terapia Unica para CoNV, tanto para CoNV activa como para los
neovasos establecidos. Si bien actualmente se utilizan principalmente esteroides e
inhibidores del VEGF como terapia estandar, se han investigado diversas combinaciones de
tratamientos con resultados alentadores. La idea subyacente es que, al abordar varios
puntos en la cascada de la formacidn de neovasos, se pueda influenciar la respuesta
proangiogénica de una manera mas eficiente, tanto para prevenir progresion y
establecimiento de complicaciones, como regresidn de los vasos ya establecidos. Ademas,
este enfoque combinado puede permitir el uso de dosis mas bajas de cada farmaco,
minimizando posibles efectos secundarios.

Se han realizado multiples estudios y combinaciones de tratamiento, sin embargo,
solo algunos tienen evidencia contundente de su sinergia en cuanto a resultados. A

continuacion, se mencionard algunas de las opciones con mayor evidencia.
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En el 2008 se realizé un proyecto que era la combinacion de dos estudios separados en
cuanto, el efecto de doxiciclina tépica en varias concentraciones (0.05%, 0.1%, 1% y 2%
tanto n pH 2.1 como neutralizado a 7.4), la combinacion de triamcinolona y heparina de
bajo peso molecular (LMWH) y la combinacién de triamcinolona con doxiciclina, esto en
modelos experimentales de ratas. Se concluyd que la administracion toépica de
combinaciones de triamcinolona con LMWH o con doxiciclina mostré efectos que
contribuyeron a una supresion eficiente de CoNV. Estos medicamentos fueron ineficaces
cuando se utilizaron solos en concentraciones similares. La doxiciclina al 2% administrada
tépicamente y neutralizada en pH tiene efectos antiangiogénicos, lo que contribuyd a una
supresion significativa de la neovascularizacion corneal. Estas combinaciones pueden ser
beneficiosas en el tratamiento de CoNV en estudios clinicos. [121]

En la misma linea de estudio de aplicaciones interesantes de doxiciclina, en el 2011
se realizé un estudio en modelos de ratas para investigar la combinacién entre doxiciclina
topica en forma de hidrogel sensible a la temperatura (DTSH) y bevacizumab tdpico. La
terapia combinada mostré mejores efectos inhibitorios en la expresion de MMP y en la
fosforilacion de VEGFR1 y VEGFR2. Con el tratamiento de DTSH, la doxiciclina inhibio la
actividad y expresion de las MMP, la expresion de VEGF y de VEGFR1 y VEGFR2 fosforilados,
y la produccién de iNOS e IL-1B en la cérnea, por lo que se cree que previene los efectos
negativos en la cicatrizacidon de heridas de bevacizumab. [122]

En el caso de terapia combinada la mayoria de los estudios se centra en la
combinacién de anti-VEGF con algun otro farmaco o tratamiento quirdrgico ya
mencionado. En el 2019 se estudiod 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 aplicd FND y bevacizumab subconjuntival a 31 ojos, se repitid
el tratamiento en caso de observar reperfusidn de los vasos y después se realizé una
gueratoplastia penetrante (QPP). La conclusidn del estudio piloto fue que la combinacién
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 clinicos con mayor tiempo de seguimiento y una cohorte de pacientes
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mas grande. [123] Otros estudios de una naturaleza similar se han publicado, sin embargo,
varios en estadio pre-clinico o con menor cantidad de pacientes.

El primer estudio en cuanto a terapia combinada de Ranibizumab subconjuntival y
PDT con verteporfina se realizo en el 2016, se concluyd que la combinacidn podria utilizarse
de manera segura y efectiva para tratar CoNV clinicamente estable. Esta terapia combinada
mostré una mayor eficacia en comparacion con PDT con verteporfina sola. [124]

En el caso de la combinacidn de anti VEGF y laser 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 traté con laser argon e
inmediatamente bevacizumab subconjuntival con buena respuesta y regresidon de los
neovasos maduros. [125]. Gerten et al también publicaron de 2 casos de CoNV que se traté
con laser argon y bevacizumab previo a una QPP que resulté en reduccidn marcada de
CoNV, 6 semanas después se realizd la QPP sin recurrencia de neovasos y se mantuvieron

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

La neovascularizacién 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 neovascularizacion corneal es un desafio debido a la
complejidad de los mecanismos involucrados. Tradicionalmente, los corticosteroides han
sido utilizados para controlar la inflamacién asociada con la neovascularizacién, pero su
eficacia puede ser variable y pueden presentar efectos secundarios indeseables. En los
ultimos afios, se han investigado y utilizado diferentes enfoques terapéuticos, incluyendo
agentes antiangiogénicos, terapia laser y combinaciones de diferentes tratamientos,

dependiendo del estadio en que se encuentren los neovasos.

Segln la revisidon de literatura, los agentes antiangiogénicos, como los inhibidores
del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), han mostrado resultados
prometedores en la regresidon de neovasos inmaduros que todavia dependen del estimulo
de VEGF, sin embargo, aunque tienen estudios frondosos en patologias neovasculares en
otras estructuras oculares, todavia faltan estudios especificos sobre su administracion,

dosis y frecuencia en cuanto a la cérnea.

Es importante destacar que, si bien se han logrado avances significativos en el
tratamiento de CoNV, todavia existen desafios por superar. Se necesitan ensayos clinicos
prospectivos multicéntricos para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de las

diferentes modalidades terapéuticas.
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