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RESUMEN

Introduccion: El pterigion es una enfermedad externa comun del ojo que esta
presente en todo el mundo, su tratamiento definitivo es quirlrgico. Existen
multiples procedimientos quirdrgicos para el tratamiento del pterigion primario, con
porcentajes de recidivas diferentes. La reseccion de pterigién primario con
autoinjerto conjuntival y el uso de bevacizumab se encuentran entre las mejores
técnicas para evitar la recurrencia pterigion primario. Objetivo: Explicar el
tratamiento con bevacizumab subconjuntival en el pterigion primario. Material y
Método: Se realizé un estudio de revision bibliografica, para lo cual se efectud una
busqueda en varias bases de datos disponibles consultando 26 bibliografias.
Resultados y discusion: Se sabe que la formacion y progresidén del pterigion
dependen de la neovascularizacién. Se ha postulado que el desarrollo de pterigién
depende de un cambio en la relacién estimulador-inhibidor angiogénico. El
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante inhibidor de
la angiogénesis, su uso mediante inyeccion subconjuntival como medicacion
coadyuvante en la cirugia con autoinjerto conjuntival disminuye significativamente
la recurrencia del pterigion. Conclusiones: La cirugia se describe como Uunico
tratamiento efectivo del pterigién; ningun tratamiento quirdrgico es perfecto ya que

la principal complicacion de la escision primaria del pterigion primario es la recidiva.

Palabras Clave: Pterigién, Cirugia Ocular, Administracion del Tratamiento

Farmacoldgico.
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INTRODUCCION

El pterigién existe hace mas de 3000 afios ya que existen escritos de uso de varios
productos quimicos en la superficie ocular como intento de erradicar la lesién en las
culturas Griegas y de Egipto. El pterigion es una enfermedad externa comun del ojo
gue esta presente en todo el mundo, y es prevalente en areas tropicales. El término
pterigion deriva del griego pterygos y significa ala. En la poblaciéon se conoce como

“carnosidad”. -4

Se ha determinado que la tasa de incidencia y de prevalencia del pterigién oscilan
segun el paralelo o latitud geografica, por ejemplo en las regiones templadas, por
encima del paralelo 40°, la prevalencia es minima, entre 0 a 1,9 %; en los
paralelos 35° a 40°, va de 2 a 4,9 %; en los paralelos 30° a 35° va entre 5 a 10 %
y la mas elevada prevalencia esta entre los paralelos 0° a 30°, contiguos al ecuador
geografico, donde es mayor a 10 % (cinturdon del pterigidon paralelos de 40° a 0°)

donde la intensidad de la radiacion ultravioleta (UV) es mas elevada.®> 7

Esta es una enfermedad que internacionalmente se presenta en el 10,2 % de la
poblacion y aumenta en poblaciones rurales (13,2 %). En América Latina se
publican cifras de prevalencia en 11 %. En Cuba, las cifras ubican el pterigion en

tercer lugar de frecuencia en un pesquisaje oftalmoldgico (17,3 %).810

La primera documentacién de una cirugia de pterigién fue alrededor de 500 a 1000
afos antes de Cristo por el médico hindd Susrata, considerado el primer médico
oftalmdlogo, quien escribid: cualquier presencia del tejido de pterigion que haya
gquedado debera ser destruido con un ungliento de escarificacion para evitar la
reaparicion, haciendo mencién ya desde ese tiempo del gran grado de recurrencia

de esta patologia.®1°

Existen un sin nimero de procedimientos quirdrgicos para el pterigién primario,
cada una de estas con porcentajes de recidivas diferentes. Dentro de las técnicas
mas frecuentes encontramos las que a continuacion se mencionan. Escisién con
esclera desnuda, con esta técnica existe una recurrencia de entre el 24-89 %.
Escision con cierre primario, con esta técnica existe una recurrencia de entre el 45-

70 %. Injerto de membrana amnidtica, con esta técnica existe una recurrencia de
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entre el 3,8-40,9 %. Autoinjerto conjuntival, con esta técnica existe una
recurrencia entre 2 a 40 %. Autoinjerto conjuntival con medicacion coadyuvante:
aplicacion de mitomicina C, aplicacion de bevacizumab, aplicacion de 5-
fluorouracilo. Con esta técnica mas el uso de este coadyuvante existe una

recurrencia de entre el 6,7-22,5 %.% % 68

Existen estudios que reportan distintas técnicas quirdrgicas en los que encontramos
que la reseccidon de pterigion primario con autoinjerto conjuntival y el uso de
bevacizumab han sido de las mejores técnicas para evitar la recurrencia pterigion
primario. Al revisar la literatura no existe un consenso en cuanto al tiempo y
frecuencia de aplicacion del bevacizumab. Por esta razén se decide realizar la

investigacion.

OBJETIVOS

Explicar el tratamiento con bevacizumab subconjuntival en el pterigién primario.
MATERIAL Y METODO

Para tal objetivo, se realizd una revision bibliografica, donde se defini6 como
pregunta de investigacion: éCuadl es el tratamiento con bevacizumab subconjuntival

en el pterigion primario?

Se consultaron fuentes impresas y electrénicas. Las fuentes impresas consultadas
fueron libros y articulos originales de diversas revistas. Las fuentes electronicas se
obtuvieron a partir de una estrategia de blsqueda, seleccién y manipulacién de la
informacidn de las bases de datos Medline y SciELO. También se utilizd el buscador
“Google académico”. Se emplearon las palabras claves: Pterigion, Cirugia Ocular,
Administracion del Tratamiento Farmacoldgico, Bevacizumab e Inyeccion

subconjuntival; que se cruzaron entre si, por medio del operador “and”.

La recolecta de datos se realizd durante los meses de junio a septiembre de 2023,
por dos revisores pareados de manera independiente. Los criterios de inclusién se
basaron en trabajos relacionados con el tema de investigacion, disponibles a texto

completo, en idioma espafol, inglés y portugués. Los criterios de exclusién fueron
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trabajos de articulos duplicados, con acceso limitado, y estudios que no

presentaban una metodologia clara o eran poco especificos en la tematica.

Los articulos fueron categorizados en dos ejes tematicos: las alteraciones
morfofisioldgicas y clinicas del pterigidon primario, y el tratamiento con bevacizumab
subconjuntival en el pterigidn primario. Finalmente, se obtuvo un total de 26

trabajos cientificos.
RESULTADOS Y DISCUSION
I. Caracteristicas clinicas

La morfologia del pterigidon descrita a través de la ldampara de hendidura, divide al
pterigiéon en tres zonas; cabeza, cuello y cuerpo. La cabeza del pterigion se la
observa como una zona de color gris, plana y ausente de vasos sanguineos, que se
encuentra situada en el vértice del mismo. El cuerpo se encuentra a nivel de la
conjuntiva bulbar y presenta gran cantidad de vasos sanguineos perpendiculares al
limbo esclerocorneal. El cuello es la zona de unién entre el cuerpo y la cabeza
caracterizada por la presencia de una neovascularizacion fina y anastomética. De
estas tres zonas la Unica que se adhiere consistentemente es la cabeza. Presenta

un aspecto variable pudiendo ser desde traslicido hasta progresivamente carnoso.

2,4, 5.

Esta anormalidad se define como una hiperplasia fibrovascular de la conjuntiva
bulbar de caracter benigno con morfologia por lo general triangular que va desde
conjuntiva hacia la cérnea; clasifica dentro de las degeneraciones no involutivas o
tumoraciones epiteliales benignas de esta. Con la base localizada en la periferia y el
apex invadiendo la cérnea. Mayormente localizado en el area interpalpebral, entre

las 3-9 h de las manecillas del reloj.®0

Se puede observar un depdsito de pigmento férrico en la cérnea, justo en el borde
de la cabeza del pterigion, este pigmento se lo conoce como la linea de Stocker,
esto lo encontramos en un pterigidon de larga evolucién e indica que el pterigién ya
no se encuentra en crecimiento activo. Entre los signos de un crecimiento activo
destacan las llamadas “islas” de Fuchs las cuales se describen como opacidades de

color grisaceo a nivel de la membrana de bowman que se acompafian de presencia
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de neovascularizacion. Se plantea que tanto la vascularizacién y la morfologia del

pterigion son factores de riesgo para su recidiva posterior a la cirugia.? ®

La prevalencia del pterigion aumenta con la edad siendo su mayor incidencia entre
los 20 y 49 afios de edad, mas frecuentemente en aquellos establecidos en el
sector rural en comparacion con el sector urbano. Es dos veces mas frecuente en
hombres que en mujeres, no suele haber predominio entre sexos cuando las
condiciones de vida son similares. Se ha documentado una fuerte correlacion entre
pterigién y la exposicion a la luz ultravioleta, asi como otros agentes que producen
inflamacién cronica de la conjuntiva como: viento, frio y el polvo. Las recurrencias
son mas frecuentes entre adultos jovenes, y la radiacion UV tipo B es un factor

etioldgico para pterigién y tumores del limbo.* 4 7: &

La clinica varia en cada paciente y depende también del grado de pterigion,
pudiendo ser asintomatico en estadios iniciales y causar mayor sintomatologia en
pacientes en estadios mas avanzados como son los sintomas irritativos
(enrojecimiento, sensacién de cuerpo extrano, lagrimeo y fotofobia) y disminucion
de la agudeza visual a largo plazo. La mayoria de los pacientes pueden no buscar
tratamiento inicialmente cuando los pacientes buscan tratamiento generalmente es
por aumento de los sintomas de incomodidad y sensacidn de cuerpo extrafio que

perjudican sus actividades diarias.” 8 11

A medida que el tejido crece e invade el area optica afecta la visién al reducir la
agudeza visual, asi como un mayor deslumbramiento pudiendo incluso inducir
astigmatismo regular o irregular, por distorsion de la cérnea. En muy pocas
ocasiones el pterigion puede causar una restriccidn del movimiento ocular esto
puede ocurrir por la fibrosis e inflamacidon resultante de multiples intentos de

escision. % >
Il. Alteraciones morfofisiolégicas

La fisiopatologia del pterigion se caracteriza por la degeneracion elastética del
colageno y una proliferacion fibrovascular. La etiologia multifactorial del pterigion
aun no esta del todo esclarecida. Fuchs describe como factores a la exposicion a los

rayos UVB, polvo, frio, calor y viento. Otros autores consideran los siguientes
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factores: infecciéon cronica de la superficie corneal, invasidn corneal por células
conjuntivales como fibroblastos y presencia de factores de crecimiento endotelial
vascular, ademas de un mecanismo inmunoldgico por hallazgos de linfocitos en el

pterigién.8 °

Los estudios epidemiolégicos han demostrado la implicacion de la radiacion
ultravioleta (UV) en la patogénesis. Produce la alteracidon de las células madre
limbares fibroblastos que predisponen a la formacion del pterigion y la induccion de
varias citoquinas proinflamatorias, factores de crecimiento y metaloproteasas de la

matriz que promueven la progresion del tejido anémalo.? 8 °

Se han detectado factores de crecimiento vascular como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF por sus siglas en inglés) en el pterigién. Hay una
marcada elevacién del VEGF en el pterigion en comparacién con muestras
conjuntivales normales. Aunque la patogénesis del pterigion aln no se conoce bien,
se sabe que su formacion y progresién dependen de la neovascularizacion. Se ha
postulado que el desarrollo de pterigion depende de un cambio en la relacion
estimulador-inhibidor angiogénico. Los pterigidon contienen niveles drasticamente
disminuidos de factor derivado del epitelio pigmentario, inhibidor angiogénico y

niveles elevados de VEGF.10.11

La cirugia, se describe como Unico tratamiento efectivo del pterigion aunque debe
tomarse en cuenta que. La aparicidon de la recurrencia es mas frecuente a partir del
borde inferior de la reseccién quirdrgica. Otro tipo de recidiva se presenta desde la
conjuntiva bulbar, que salta sobre el injerto conjuntival y se da paso hacia la
cérnea. La adherencia firme sobre la lesidon y los tejidos subyacentes es un factor
comun de la recidiva y se hace patente durante la cirugia por la dificil diseccion de
planos. Se presenta una mayor infiltracién del estroma corneal, que es mas al 30 %
del espesor y suele presentar lineas de avance irregulares con trayectos multiples y

oblicuos.3 8

La definicidon de pterigidon recidivado no esta bajo un estandar comun. Después de
la cirugia si se observa nuevamente la invasién corneal, se entiende que se ha

recidivado, y es un criterio definitivo. Se considera recurrencia corneal un
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crecimiento mayor a 1,5 mm de tejido fibrovascular en cérnea clara en el area de
escision previa. Se puede ver también como una presencia marcada de fibrosis con

cicatrices traccionales que se observa como una recurrencia de la lesidn primaria.>
12

I1l. Tratamiento

Para estadios iniciales del pterigion, el tratamiento se limita frecuentemente a
medidas higiénicas como el uso, lentes protectores de sol, asi como evitar humo,
contaminantes e irritantes y tratamiento médico. Los tratamientos médicos estan
indicados para disminuir los sintomas pero no estan demostrados para detener la
progresiéon o producir regresidn de un pterigién, las caracteristicas que debemos
tomar en cuenta para prescribir un tratamiento médico son: pterigidn que no afecte
la visién o el movimiento de los ojos. Dentro de los farmacos mas usados para el
tratamiento sintomatico encontramos: lubricantes tépicos (lagrimas artificiales) ya

sean en gotas o en gel y glucocorticoides tépicos.? &

Ningun tratamiento quirdrgico es perfecto ya que la principal complicacion de la
escisidn primaria de pterigion primario es la recidiva. Las tasas de recurrencia
varian ampliamente entre 0,9 % a 82 % dependiendo si se realiza la cirugia con
autoinjerto conjuntival o técnica convencional (sin injerto) respectivamente. Las
complicaciones mas frecuentes son los hematomas, los granulomas y avanzamiento

del pediculo 8 1112

Se han propuesto varios tratamientos coadyuvantes asociados a cirugia de
pterigion para evitar la recurrencia del mismo, entre los que se mencionan: uso de
bevacizumab que inhibe la angiogénesis, y mitomicina que es un farmaco que
inhibe la mitosis disminuyendo el crecimiento celular a nivel del lecho conjuntival

con lo que se consigue bajar la tasa de recidiva. % 13-16

El hallazgo de sobreexpresion del VEGF en el tejido del pterigion ha llevado al
desarrollo de terapia antiangiogénica/anti-VEGF, la cual podria inducir regresion de
vasos sanguineos y por lo tanto, retardar la progresion del pterigidon. Actualmente

existen tres agentes anti-VEGF-A que pueden ser utilizados clinicamente entre los
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gue se incluyen pegaptanib (Macugen®), ranibizumab (Lucentis®) y bevacizumab
(Avastin®), Cada uno liga al VEGF e inhibe la activacién de VEGFR2, 14 17-21

El bevacizumab (Avastin®, Genentech/Roche) es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante que une e inhibe todas las isoformas activas bioldgicas
de VEGF-A. El bevacizumab fue el primer inhibidor de angiogénesis disponible en
Estados Unidos y actualmente se encuentra aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para uso intravenoso en el tratamiento de cancer de colon
metastatico, cancer de pulmoén de células pequefas metastatico y cancer de mama

metastatico. 14 18-22

La dosis de bevacizumab en el tratamiento del pterigién; puede ser variable, desde
una Unica inyeccién de 2.5 mg (0.1 ml) o 1.25 mg (0.05 ml), hasta un maximo de

4 inyecciones a intervalos de 1 mes. 321,23

Nava-Castafieda et al.,?° plantean que una sola inyeccidn subconjuntival
(2.5mg/ml) bevacizumab junto con la cirugia del pterigion primario con autoinjerto

conjuntival es segura y capaz de prevenir la recurrencia.?°

Bekibele et al,>* encontraron con la aplicacién de 0.05 ml (0.5 mg) bevacizumab el
mismo indice exitoso en el tratamiento tanto en el grupo de estudio como en el de

control en el que no fue aplicado al comparar el indice de recurrencia.?*

Mientras que Contreras-Lizarraga et al.,?®> no se observaron diferencia significativas
entre el grupo de pacientes que recibid la aplicacion de 0.1ml (2.5mg) bevacizumab
comparado con el grupo control, tanto en pterigién grado I como en grado II y
I11.%°

Zeng et al.,?! indican que la recurrencia disminuye al combinar coadyuvantes y
adhesivo tisular; y que el bevacizumab fue significativamente mas efectivo en

reducir la recurrencia del pterigion, con o sin adhesivo tisular.?!

Nuzzi vy Tridico,'® obtuvieron resultados satisfactorios con inyecciones
subconjuntivales (2.5 mg/0.1 ml) bevacizumab 7 dias antes de la cirugia con

autoinjerto conjuntival y luego una segunda dosis igual 15 dias después de la
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cirugia. En la investigacion el indice de recurrencia fue significativamente menor en

el grupo tratado que en el grupo control.®

El uso de dosis pequefias de bevacizumab ha demostrado pocos efectos adversos,
por lo tanto se cree que la administracion periocular de una dosis similar es poco
probable que produzca efectos adversos significativos. A nivel cardiovascular, el uso
de este farmaco se ha relacionado fundamentalmente con la aparicion de
insuficiencia cardiaca (IC) e hipertensién arterial (HTA). La incidencia de IC oscila
entre el 1,7-4% en los diferentes ensayos, no estd en relacion con la dosis
empleada y su severidad varia desde pacientes asintomaticos con disminucion en la
fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVI) hasta pacientes sintomaticos

gue requieren hospitalizacion. 1°-23

La HTA es uno de los efectos adversos mas frecuentes del bevacizumab con una
incidencia entre el 16-47% y parece ser dosis-dependiente. No esta del todo claro
el mecanismo de la toxicidad cardiovascular causada por bevacizumab. Se sabe que
el factor de crecimiento del endotelio vascular es un importante regulador de la
produccion de o6xido nitrico por las células endoteliales, y es probable que la
inhibicion de dicho factor origine disfuncion endotelial. Ademas también se especula
con la existencia de una alteracidon en la interaccién entre plaquetas y células
endoteliales, lo cual explicaria otro de los efectos adversos del farmaco como son

los eventos tromboembdlicos.?4-26
CONCLUSIONES

La clinica varia en cada paciente y depende también del grado de pterigion. La
etiologia multifactorial del pterigién aun no esta del todo esclarecida. La cirugia, se
describe como Unico tratamiento efectivo del pterigion; ningun tratamiento
quirurgico es perfecto ya que la principal complicacion de la escisidon primaria de
pterigion primario es la recidiva. Se han propuesto varios tratamientos
coadyuvantes asociados a cirugia de pterigion con lo que se consigue bajar la tasa
de recidiva. El hallazgo de sobreexpresion del VEGF en el tejido del pterigion ha
llevado al desarrollo de terapia antiangiogénica/anti-VEGF en la cual la dosis de

bevacizumab puede ser variable.
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