Atrticulo de la Practica Clinica

Comportamiento clinico y epidemiolégico de los pacientes con
neovascularizacion corneal
Clinical and epidemiological characteristics of patients with corneal

neovascularization

Yardanis Hernandez Fernandez!* https://orcid.org/0000-0002-8522-0859
Zaadia Pérez Parral https://orcid.org/0000-0001-7019-3491

Yereyni Leon Rodriguez! https://orcid.org/0000-0002-9985-0245
Madelyn Jarefio Ochoa® https://orcid.org/0000-0001-7280-8138

Mildrey Elsa Moreno Ramirez! https://orcid.org/0000-0002-6439-6732
Irene Rojas Ronddn? https://orcid.org/0000-0003-1609-6804

YInstituto Cubano de Oftalmologia “Ramdn Pando Ferrer”. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: yardahf78@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: La neovascularizacion corneal constituye una causa de pérdida de transparencia y
ceguera, originada por desequilibrio entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos. Se
relaciona con procesos infecciosos, inflamatorios, traumaticos e inmunoldgicos.

Objetivo: Determinar el comportamiento clinico y epidemioldgico de los pacientes con
neovascularizacion corneal.

Métodos: Estudio observacional descriptivo en 11 pacientes con neovascularizacion corneal,
atendidos entre enero de 2020 y enero de 2023. Se analizaron variables clinicas extraidas de
historias médicas: edad, sexo, etiologia, localizacion, profundidad y extensién de la

neovascularizacion corneal. Los datos se procesaron con frecuencias y porcentajes.
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Resultados: Predominé el sexo masculino (72,0 %). Las causas infecciosas fueron las mas
frecuentes (54,5 %), con mayor incidencia del leucoma posqueratitis por herpes simple (36,4 %).
Las inflamatorias representaron el (36,4 %); se destacé el rechazo al trasplante corneal (27,3 %).
La neovascularizacion predominé en un solo cuadrante (54,5 %), en especial en las infecciones,
mientras que el rechazo se asocié a 2 cuadrantes. La neovascularizacién superficial (tipo A 54,5 %)
fue mas comun en causas inflamatorias y la (tipo B 45,5 %) predominé en infecciones. La
localizacion més frecuente fue la media periferia (45,5 %).

Conclusiones: La neovascularizacion corneal presenta patrones clinicos distintos segin su
etiologia: las infecciones, en especial las producidas por el herpes simple, se asocian a mayor
profundidad y extension, mientras que las inflamatorias tienden a ser mas superficiales. Su
caracterizacion es clave para el manejo terapéutico y el prondéstico visual en trasplantes corneales.

Palabras clave: neovascularizacion corneal; queratitis herpética; rechazo de trasplante.

ABSTRACT

Introduction: Corneal neovascularization constitutes a cause of loss of transparency and
blindness, arising from an imbalance between proangiogenic and antiangiogenic factors. It is
related to infectious, inflammatory, traumatic, and immunological processes.

Objective: To determine the clinical and epidemiological behavior of patients with corneal
neovascularization.

Methods: Observational, descriptive, and retrospective study of 11 patients with corneal
neovascularization treated between January 2020 and January 2023. Clinical variables extracted
from medical records were analyzed: age, sex, etiology, localization, depth, and extent of the
corneal neovascularization. Data were processed using frequencies and percentages.

Results: Male predominance (72%). Infectious causes were the most frequent (54.5%), with higher
incidence of post-keratitis leukoma due to herpes simplex (36.4%). Inflammatory causes
represented 36.4%, with notable corneal transplant rejection (27.3%). Neovascularization
predominantly involved a single quadrant (54.5%), especially in infections; rejection was

associated with two quadrants. Superficial neovascularization (type A, 54.5%) was more common

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons [@IOI(‘?I@


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

in inflammatory causes, while deep neovascularization (type B, 45.5%) predominated in infections.

The most frequent localization was the mid-periphery (45.5%).

Conclusions: Corneal neovascularization shows distinct clinical patterns according to etiology:
infections, especially herpes simplex, are associated with greater depth and extent, whereas
inflammatory neovascularization tends to be more superficial. Characterization is key for
therapeutic management and visual prognosis in corneal transplants.

Keywords: corneal neovascularization; herpetic keratitis; transplant rejection.

Recibido: 22/11/2025
Aprobado: 24/04/2026

INTRODUCCION

La cdrnea, como principal estructura refractiva del ojo, desempefia un papel fundamental en la
vision; su transparencia es clave y depende de la organizacion estructural precisa del colageno, la
ausencia de vasos sanguineos como linfaticos y de mecanismos bioquimicos, celulares y
anatémicos que mantienen un estado de privilegio inmunoldgico.Y) Sin embargo, ante condiciones
como traumatismos, infecciones o inflamaciones, este equilibrio se altera, con la invasion de vasos
sanguineos y linfaticos, lo que conduce a la neovascularizacion corneal (NVC), una complicacion
que compromete la transparencia corneal y la funcion visual.*-?)

La NVC definida como la formacién de nuevas estructuras vasculares que invaden la cornea
avascular, constituye una respuesta andmala no especifica. Aunque el término cientifico preciso es
"vascularizacion corneal™, en la practica clinica y en la literatura médica se utiliza con mayor
frecuencia el término de NvVC.(4%)

En su regulacion participan tres procesos superpuestos: vasculogénesis o formacion de nuevos
vasos a partir de angioblastos derivados de la medula ésea (predomina en la embriogénesis);

reclutamiento de células progenitoras endoteliales vasculares y la angiogénesis o formacién de
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nuevos vasos a partir de la proliferacion de células endoteliales de vasos preexistentes. Estos
mecanismos dependen del plexo limbar, formado por arterias ciliares (ramas de la arteria oftalmica)
que es la fuente principal de vasos que invaden la cornea. Es considerada una de las principales
causas de ceguera corneal, que afecta entre el 4,1 % y el 10,4 % de la poblacion mundial, y
contribuye al 3,2 % de los casos de discapacidad visual a nivel global, con alrededor de 5,5 millones
de personas afectadas.®*

La NVC surge por un desequilibrio entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos. Entre los
principales factores proangiogenicos destacan el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-
A), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y diversas citoquinas inflamatorias como la
interleuquina-1 y las metaloproteinasas. EI VEGF-A, en particular, activa receptores como
VEGFR-1y VEGFR-2 en células endoteliales, lo que promueve la angiogénesis y linfangiogénesis.
Otros factores, como las angiopoyetinas, modulan la estabilidad vascular.®

Las causas de la NVC son multiples: infecciones, inflamacion, trauma quimico o térmico, hipoxia
y deficiencia de células madre limbares.® Desde el punto de vista clinico, se clasifica segtn su
localizacion en superficial (pannus), estromal o profunda. Ademas, sistemas modernos de
clasificacion, como el propuesto por Faraj LA y otros,(”) permiten una evaluacion mas detallada
basada en la fuente, longitud, profundidad y estado de actividad de los vasos; la dividen en 5
estadios evolutivos. Esta clasificacion es crucial para la decision clinica, en especial en trasplantes
corneales pues la NVC constituye un factor importante que convierte a la cornea en un "injerto de
alto riesgo”, ya que aumenta las posibilidades de rechazo. Mas del 50 % de las corneas
trasplantadas, de bajo riesgo al inicio, desarrollan NVC en el primer afio postoperatorio.®?

El objetivo de esta investigacion es determinar los patrones clinicos y epidemioldgicos de la NVC
segun su etiologia (infecciosa e inflamatoria), al analizar su correlacion con variables anatémicas
y clinicas (profundidad, localizacion, extension) y su impacto en el pronéstico visual, con el fin de
establecer estrategias terapéuticas personalizadas y optimizar los resultados en trasplantes

corneales de alto riesgo.
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METODOS
Disefio
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en pacientes con diagnostico de

NVC, atendidos en el servicio de cornea del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramon Pando
Ferrer”, entre enero de 2020 y enero de 2023.

Sujetos
La serie qued6 conformada por 11 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion: ser mayores
de 18 afios y presentar NVC de tipo epitelial o estromal anterior y media, independiente de la
madurez y extension de los vasos sanguineos. Se excluyeron aquellos pacientes cuyas historias
clinicas no contaban con informacién completa sobre las variables de estudio.

Variables

o Edad: afios cumplidos al momento de la inclusion.

o Sexo.

« Diagnéstico clinico inicial: causa subyacente de la NVC registrada en la historia clinica:
rechazo al trasplante corneal, pterigion recurrente, leucoma posqueratitis infecciosa por
herpes simple, herpes zdster o bacteriana.

o Cuadrantes de NVC: nimero de cuadrantes corneales afectados (cada cuadrante equivale a
3 horas del reloj corneal), clasificado como 1, 2,3, 4 cuadrantes afectados.

o Profundidad de la NVC: capa corneal involucrada, determinada mediante examen con
lampara de hendidura: tipo A (epitelial) o tipo B (epitelio-estromal).

o Extension de la NVC: localizacion anatdmica en la cdrnea: periferia, media periferia o zona

central.

Procedimientos

Los pacientes fueron seleccionados a partir de la consulta de cornea del Instituto Cubano de

Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer”, con maximo de un afio de desarrollo de la NVC. La
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informacion se obtuvo mediante la revision de las historias clinicas individuales. Se disefid una

ficha de recoleccion de datos y la informacién se trasladé a una base de datos elaborada en
Microsoft Excel.
Procesamiento
El procesamiento de la informacion fue de tipo descriptivo, se utilizaron frecuencias y porcentajes.
Los resultados se presentan en tablas para facilitar su interpretacion.
Cuestiones bioéticas

La investigacion fue aprobada por el Consejo cientifico y el Comité de ética de la Investigacién
del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramon Pando Ferrer”. El estudio siguid los principios
bioéticos de la Declaracion de Helsinki;1? se garantizo la confidencialidad de los datos y se obtuvo

la autorizacion institucional para el acceso a las historias clinicas de los pacientes.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa la distribucion de los 11 pacientes con NVC segin edad y sexo con
predominio del sexo masculino (n= 8,72; 7 %). En términos de grupos etarios, el 36,4 % de los
pacientes tenian entre 19 y 39 afios, otro 36,4 % se encontraba entre los 40 y 59 afios, mientras que

el 27,3 % restante correspondio6 con la edad igual o mayor de 60 afios.

Tabla 1 - Distribucion de pacientes con neovascularizacion corneal segiin grupo etario y sexo

Sexo
_ _ Total
Edad (afios) | Femenino | Masculino
n % n % n %

19-39 1| 91 311273 | 4| 364
40 - 59 2182 | 2| 182 | 4 | 364
60 y mas - 0,0 311273 | 3| 273
Total 31273 |8 | 72,7 | 11| 1000
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El diagnostico mas frecuente correspondio a las causas infecciosas (54,5 %) con mayor frecuencia

para el leucoma posqueratitis por herpes simple (36,4 %). Dentro de las causas inflamatorias, el

diagnostico mas frecuente fue el rechazo al trasplante de cornea (27,3 %) (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucién de pacientes segun diagnostico de la neovascularizacion corneal

Pacientes
Diagnostico

n %
Inflamatoria 5 | 455
Rechazo al trasplante 3| 273
Pterigion recurrente 2 18,2
Infecciosa 6 545
Leucoma posqueratitis herpes simple | 4 | 36,4
Leucoma posqueratitis herpes zéster | 1 9,1
Leucoma posqueratitis bacteriana 1 9,1
Total 11 | 100,0

En la tabla 3 se observé que la NVC fue més frecuente en un solo cuadrante (54,5 %). El (66,7 %)
correspondio a la etiologia infecciosa y dentro de este grupo, el leucoma posqueratitis por herpes
simple fue la causa mas comun (50,0 %). La NVC en 2 cuadrantes se desarroll6 en el (45,5 %) y

la causa inflamatoria afect6 al (60,0 %) de los pacientes representada en su totalidad por el rechazo

al trasplante de cornea.
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Tabla 3 - Distribucién de pacientes segun diagndstico y cuadrante de neovascularizacion corneal

Cuadrante de NVC

Diagnostico 1 2 Total
ni| % % n %

Inflamatoria 21333 600 | 5 | 454
Rechazo al trasplante -1 00 600 | 3 | 27,3
Pterigion recurrente 21333 00 | 2 | 182
Infecciosa 4 | 66,7 400 | 6 | 545
Leucoma posqueratitis herpes simple | 3 | 50,0 200 | 4 | 364
Leucoma posqueratitis herpes zoster | 1 | 16,7 00 | 1909
Leucoma posqueratitis bacteriana -1 00 200 | 1 | 9,09
Total 6 | 54,5 455 | 11 | 100

El 54,5 % de los pacientes desarrollaron NVC de tipo A (epitelial) y el 45,5 %, de tipo B (epitelio-
estromal). La NVC tipo A se observd con mayor frecuencia en las causas inflamatorias (66,7 %) y

en las causas infecciosas, el 80,0 % de los pacientes desarroll6 NVC tipo B (tabla 4).

Tabla 4 - Distribucién de pacientes segun diagnostico y profundidad de la neovascularizacion corneal

Profundidad de la NVC

Diagndstico A B Total
n % n % n %
Inflamatoria 4 66,7 1 20,0 5 455
Rechazo al trasplante 2 33,3 1 20,0 3 27,3
Pterigion recurrente 2 33,3 - 0,0 2 18,2
Infecciosa 2 333 4 80,0 6 54,5
Leucoma posqueratitis por herpes simple 2 33,3 2 40,0 4 36,4
Leucoma posqueratitis por herpes zoster - 0,0 1 20,0 1 9,09
Leucoma posqueratitis bacteriana - 0,0 1 20,0 1 9,09
Total 6 54,5 5 455 11 100,0

La tabla 5 describe la extension anatomica de la NVC. Esta se localiz6 en la media periferia
(45,5 %) y periferia corneal (36,4 %). Solo 2 pacientes (18,2 %) desarrollaron NVC de localizacién

central.
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Al analizar los resultados por diagnostico en las causas inflamatorias se observo la localizacion
periférica y media periferia, con franco predominio de la periferia; mientras que en la causa
infecciosa predominé la media periferia 'y en 2 casos se observé la localizacion central.

De los 4 pacientes con leucoma posqueratitis por herpes simple el 60 % presentaron NVC en media
periferia. El caso de leucoma posqueratitis bacteriana fue el Unico que presentd NVC en la zona
central 50 %.

Tabla 5 - Distribucién de pacientes segun diagnostico y extension de la neovascularizacién corneal

Extension de la NVC

Diagnéstico Periferia | Media perif | Central Total

n % n % n % n | %
Inflamatoria 411000 | 1 200 | -| 00 | 5| 455
Rechazo al trasplante 2 | 50,0 1 20,0 - 0,0 3 27,3
Pterigion recurrente 2 | 50,0 - 0,0 - 0,0 2 18,2
Infecciosa -1 00 4 80,0 | 2| 1000 | 6 | 545
Leucoma posqueratitis herpes simple | - 0,0 3 600 (1] 500 | 4 | 364
Leucoma posqueratitis herpes zoster | - 0,0 1 200 | -] 00 1| 9,09
Leucoma posqueratitis bacteriana - 0,0 - 0,0 11| 50,0 1 9,09
Total 4 | 36,4 5 455 |2 | 18,2 | 11 | 100,0

DISCUSION

La NVC representa un proceso complejo que compromete la transparencia corneal y en
consecuencia su funcion optica. En la presente investigacion se analizaron 11 pacientes con
diagnostico confirmado de NVC. Se observo un predominé del sexo masculino, hallazgo que
coincide con reportes previos, como el de Lasagni RM y otros.V) La mayor frecuencia de casos se
registrd en el grupo etario de 18 a 65 afios, en coincidencia con estudios®* que asocian esta etapa
a una mayor exposicion a factores de riesgo como enfermedades infecciosas y cirugias oculares

que afecta la superficie ocular.
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La etiologia de la NVC se clasifico en infecciosas e inflamatorias, con prevalencia de las primeras.
Dentro de este grupo las queratitis por el virus del herpes simple (VHS) fueron las mas frecuentes,
lo que refleja la alta capacidad angiogénica de este agente, asi como su impacto cicatricial en la
cornea. Este resultado es consistente con la literatura®®*® actual, que reconoce a la queratitis
herpética como una de las principales causas de NVC, debido a la respuesta inflamatoria crénica 'y
a la liberacion sostenida de factores proangiogénicos en especial el VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular) tras el dafio epitelial y estromal.

Faraj LA y otros(") en un estudio con 165 pacientes, identifican a las infecciones y en particular el
VHS como desencadenantes principales de la NVC, lo que refuerza el papel central de la
inflamacion cronica en la angiogénesis corneal. Diaz CD y otros® reportan que el 60 % de los
leucomas corneales vascularizados en su serie, son secundarios a queratitis herpética y Lasagni RM
y otros? encuentran que el VHS esta presente en el 69 % de los casos de neovascularizacion
monolateral. En contraste, Dohlman TH y otros®™® identifican al rechazo del trasplante
cornealcomocausa principal (64 %), seguido por la queratitis herpética con el (13 %). En la serie
estudiada, si bien las infecciones fueron predominantes, el rechazo del trasplante corneal ocupo el
segundo lugar, lo que resalta la diversidad etioldgica de la NVC segun el contexto clinico.

El rechazo inmunolégico es la principal causa de fracaso en los trasplantes corneales y la presencia
de NVC en el lecho del receptor constituye el factor de riesgo clinico mas relevante.*¥ Elzawahry
FO vy otros® y Jamaludin Ml y otros,*> encuentran que la presencia de NVC esta asociada al
rechazo en un 15y 25 % de los pacientes. Estos datos refuerzan la importancia de diagnosticar y
tratar la NVC en pacientes trasplantados, dado su impacto directo en el prondstico del injerto.

En cuanto al patrén topografico la NVC predominé en un cuadrante corneal, lo cual sugiere una
respuesta angiogénica focal, tipica de procesos localizados como la queratitis herpética recurrente.
Estas inducen una inflamacion estromal cronica y una liberacion sostenida de factores
proangiogénicos, lo que favorece la formacion de vasos en zonas de cicatrizacion de manera
sectorial. Lasagni RM y otros®? también observan este patron focal asociado al VHS, lo que

reafirma el papel de este agente como desencadenante clave de la angiogénesis corneal.
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Por el contrario, la afectacion de 2 o méas cuadrantes fue mas frecuente en condiciones cronicas o

de alto riesgo inmunoldgico, como el rechazo del trasplante, que refleja una activacién inmune mas
difusa y un estado inflamatorio sostenido.*®) Pagano L y otros®” reportan que el 64,7 % de los
casos de NVC se limitan a un cuadrante corneal, seguido por un 17,3 % con afectacion de 2
cuadrantes, lo que refuerza la idea de que la extension de la NVC esta ligada a la naturaleza del
estimulo etioldgico.

Esta diferencia en el patrén de distribucion entre las causas infecciosas (focal) e inflamatorias (méas
extensa) sugiere que los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la NVC varian segun el
diagnostico. Mientras que en las infecciones predomina un dafio tisular localizado y una
angiogeénesis mediada por factores de crecimiento liberados en el sitio de la lesion, en el rechazo
corneal interviene una respuesta inmune sistémica y local que promueve una invasion vascular mas
difusa.*>'®) Esta heterogeneidad clinica y patogénica resalta la importancia de caracterizar con
precision el patron de vascularizacion no solo para el prondstico, sino también para orientar terapias
personalizadas.

Respecto a la profundidad de la NVC, en el presente estudio, se observo un predominio general del
tipo epitelial, en especial en las causas inflamatorias. En contraste, las etiologias infecciosas
mostraron una mayor frecuencia de NVC epitelio-estromal, en relacién con la destruccion tisular
mas extensa, la infiltracion inflamatoria estromal y ulceracion activa, condiciones que facilitan la
invasion vascular desde el limbo hacia capas mas profundas de la cérnea. Ademas, la respuesta
inmune innata frente a patdgenos activa la sobreexpresion de factores proangiogénicos con la
formacion de nuevos vasos sanguineos.®'?Aunque Lasagni RM y otros™? también encuentran una
vascularizacion que predomina a nivel superficial, Diaz CD y otros® reportan un predominio de
NVC profunda (72 %), atribuido a la queratitis herpética. Lo cual es coherente con este estudio al
observarse afectacion mas profunda en este grupo.

La distribucion espacial de la NVC mostro una predileccion por las zonas media periférica y
periférica de la cornea, ya que segun la fisiopatologia de la angiogénesis corneal, esta se origina a
partir de los plexos limbares y progresa hacia el eje visual, en respuesta a inflamacion, hipoxia o

dafio epitelial.*¥ En el grupo de las causas inflamatorias, el mayor porcentaje se presento en la
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zona periférica, en relacion con la naturaleza mas localizada y menos agresiva de la respuesta
angiogenica en estos procesos, ya que la activacion inmune persistente induce angiogenesis focal,
en las regiones adyacentes al limbo.?® En cambio, en las infecciones, en especial por VHS, los
vasos alcanzaron la media periferia, 1o que indica un estimulo angiogénico mas intenso,
relacionado con la necrosis tisular y la liberacion masiva de mediadores inflamatorios y
proangiogénicos. Se considera que este comportamiento distintivo del VHS constituye un potente
desencadenante de NVC, en formas estromales cronicas o recurrentes.*>!® En coincidencia con
los resultados de esta investigacion, Pagano L y otros“” y Krizova D y otros®? reportan altos
porcentajes de vascularizacion periférica.

Una limitacion importante de este estudio es el tamafio muestral reducido, lo que limita el poder
estadistico para establecer asociaciones definitivas. No obstante, la coherencia de los resultados
con el marco fisiopatolégico conocido y con la evidencia cientifica actual refuerza su validez
clinica. La morfologia, distribucion y profundidad de la NVC no son simples hallazgos anatomicos,
sino reflejos directos de la enfermedad subyacente y de la dinamica tisular en curso.

La NVC presenta patrones clinicos distintos segun su etiologia: las infecciones, en especial por el
VHS se asocian a mayor profundidad y extension, mientras que las inflamatorias tienden a ser mas
superficiales. Su caracterizacion es clave para el manejo terapéutico y el pronostico visual en

trasplantes corneales.
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