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INTRODUCCIÓN

El pterigión es un proceso inflamatorio, degenerativo, cuya

característica distintiva es la alteración focal del limbo. Es

una enfermedad que involucra un cuadro de inflamación cró-

nica, proliferación del tejido conectivo subconjuntival y la

presencia de angiogénesis, provocando un crecimiento de te-

jido elastótico y de conjuntiva anormal sobre la córnea (1).

El aumento en su prevalencia y los costos derivados de

su atención hacen que sea considerado como un problema

de salud pública (2). El entendimiento de este proceso ha

motivado que su tratamiento quirúrgico tenga como priori-
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RESUMEN

El pterigión es un proceso inflamatorio, degenerativo, cuya característica distintiva es la alteración focal del limbo. Su aparición
está relacionada directamente con la exposición a la radiación ultravioleta, la inflamación y otros factores irritantes. Los rayos
ultravioleta son mutagénicos para el gen p53 (gen supresor de tumores) en las células limbales. Esto produce una disminución en
la regulación de la apoptosis, entonces el factor de crecimiento trasformante beta se produce en mayores cantidades, originando
aumento en las colagenasas, migración celular y angiogénesis. Esto promueve la proliferación del tejido conectivo subconjunti-
val (elastosis) y un crecimiento de conjuntiva anormal sobre la córnea, destruyendo la capa de Bowman.
Aun cuando su etiología no se ha esclarecido por completo, los progresos en el entendimiento de cómo se produce, considerando
evidencias epidemiológicas, genéticas, patológicas y de biología molecular, han permitido idear tratamientos que modifican su
aparición o progresión. La presente revisión tiene el propósito de explicar los conceptos vigentes acerca de cómo se produce el
pterigión, en un contexto ambiental y sistémico, a partir de una deficiencia de células en limbo y alteración del tejido subconjun-
tival.
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SUMMARY

Pterygium is an inflammatory, degenerative process, whose distinguishing characteristic is the focal alteration of the limbus. Its
appearance is related directly to the exposure to the ultraviolet radiation, inflammation and other irritating factors. Ultraviolet
radiation is mutagenic for the gene p53 (suppressor gene of tumors) in the limbal cells. This produce a down regulation in
apoptosis, then the transforming growth factor-beta is overproduced and leads to collagenase up regulation, cellular migration,
and angiogenesis. This promotes the proliferation of the subconjunctival connective tissue (elastosis) and a growth of abnormal
conjunctiva on the cornea, with destruction of the Bowman layer.
Even though its etiology has not been clarified completely, the progresses in the understanding of how it takes place, considering
evidences of epidemiology, genetics, pathological and molecular biology, have allowed devising treatments that modify their
appearance or progression. The present review has the intention to explain the effective concepts about how the pterygium
takes place, in an environmental and systemic context; from a deficiency of limbal cells and the alteration of the subconjunctival
tissue.
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Efecto hipotensor de latanoprost, travoprost y bimatoprost en pacientes con hipertensión ocular y GPAA

dad esencial reconstruir el limbo (3). A pesar de haberse

obtenido buenos resultados, todavía no se cuenta con estu-

dios prospectivos que validen mayor eficacia cuando se le

compara con otras técnicas como injerto de membrana

amniótica, etc. (4).

A propósito del pterigión, se han realizado estudios de

prevalencia, de implicaciones ambientales, de la película

lagrimal, de la superficie ocular y del tejido extirpado du-

rante su cirugía, con el fin de explicar sus factores de ries-

go, sintomatología y fisiopatología (5-12). Aun cuando su

etiología no se ha esclarecido por completo, los progresos

en el entendimiento de cómo se produce, considerando evi-

dencias epidemiológicas, genéticas, patológicas y de bio-

logía molecular. han permitido idear tratamientos que mo-

difican su aparición o progresión (3, 13-16). La presente

revisión tiene el propósito de explicar los conceptos vi-

gentes acerca de cómo se produce el pterigión, en un con-

texto ambiental y sistémico, a partir de una deficiencia de

células del limbo y alteración del tejido subconjuntival.

EPIDEMIOLOGÍA

El pterigión se presenta en todo el mundo. Es más común

en climas cálidos y secos. Su prevalencia en tan alta como

22% en las zonas ecuatoriales y menos de 2% en las latitu-

des cercanas a los 40° (17). Se han realizado varios estu-

dios para identificar los factores de riesgo para el desarro-

llo del pterigión. El riesgo relativo para desarrollar pteri-

gión de una persona que vive en los trópicos (menos de 30°

de latitud), es 44 veces mayor: es 11 veces mayor para quie-

nes trabajan en un lugar arenoso, al exterior; es 9 veces mayor

para una persona que no usa lentes con filtro ultravioleta

(UV) y dos veces mayor para quien nunca ha usado un som-

brero. A pesar de que se ha demostrado una mayor prevalen-

cia en hombres, la diferencia entre géneros se elimina cuando

se considera personas sin actividades con exposición a ra-

diación UV. En el norte del continente el pterigión se con-

fina casi exclusivamente a pescadores y campesinos (6, 7,

9, 12, 18).

Personas menores de 15 años de edad rara vez adquieren

un pterigión. La prevalencia del pterigión aumenta con la

edad, su mayor incidencia es entre 20 y 49 años de edad.

Las recurrencias son más frecuentes entre adultos jóvenes.

Se han evaluado familias en las que se ha demostrado un

patrón hereditario con modalidad dominante, aunque la ma-

yoría de los casos parecen ser esporádicos (10).

FISIOPATOLOGÍA DEL PTERIGIÓN

Dushku y cols., en su revisión sobre la fisiopatología del

pterigión, destacan importantes características clínicas y

patológicas que se mencionan a continuación:

1. Estudios epidemiológicos han establecido firmemente

que la radiación UV tipo B es un factor etiológico para

pterigión y tumores de limbo.

2. El pterigión crece a partir del epitelio limbal y no desde

el epitelio conjuntival.

3. Un segmento del epitelio limbal, el limbo migrante, in-

vade la córnea en forma centrípeta, seguido por el epite-

lio conjuntival.

4. Un tipo distinto de células corneales se desarrollan en el

borde del tejido que origina el pterigión.

5. La membrana de Bowman es disuelta en el área cubierta

por el borde del pterigión que invade la córnea.

6. El pterigión tiene un alto grado de recurrencia (19).

Otras teorías como la implicación de virus herpes simple

o papiloma, como factor etiológico en la génesis del pteri-

gión, no han mostrado evidencias sólidas, pero han permiti-

do observar que el comportamiento de esta entidad es se-

mejante al que manifiestan algunas neoplasias (20-22).

EFECTO DE LA RADIACIÓN ULTRAVIOLETA

Se ha reconocido al pterigión, la pingüecula, la catarata cor-

tical y la degeneración macular relacionada con la edad,

como evidencias patentes del efecto de la radiación solar

(radiación UV) sobre el ojo humano. La luz periférica que

se enfoca en el limbo nasal es de mayor intensidad que la

que recibe el limbo temporal. La vía óptica de esta radia-

ción es transcameral y la intensidad del foco depende de la

curvatura de la córnea y la profundidad de la cámara ante-

rior (Figura 1). A consecuencia de la irradiación focal de

las células básales epiteliales por la parte interna, se afecta

a las células madre que no cuentan con la protección de las

células epiteliales superficiales, alterando su función como

barrera en el limbo (1).

Apoptosis

El mantenimiento de la homeostasis celular es regulado

esencialmente por dos procesos: proliferación celular y

apoptosis. Apoptosis es una forma de muerte celular pro-

gramada que fue definida por primera vez, para distinguirla

de la necrosis, por Kerr y cols. en 1972 (23). A diferencia

de la necrosis, que es un evento pasivo, la apoptosis requie-

re de energía y de la acción concertada de una cascada de

genes. En pterigión, se han estudiado los patrones de ex-

presión de genes que regulan (tanto positiva como negati-

vamente) la apoptosis y, de acuerdo con estas evidencias, el

pterigión parece resultar, en parte, de una falla en la apopto-

sis celular (24).

La respuesta inflamatoria persistente se ha reconocido

en el pterigión y en la cirugía filtrante para glaucoma, pero

sus mecanismos no se entienden con claridad. Se ha sugeri-

do que la interacción entre fibroblastos y células T puede

contribuir a la patogénesis de una respuesta de reparación

agresiva (25), como en la cicatriz queloide que contiene un

infiltrado fibroblástico que se incrementa a través de los

años (26). Chang y cols. demostraron que la interacción

anormal entre fibroblastos y células contribuye al desarro-

llo de inflamación crónica y a la promoción de cicatriza-

ción conjuntival persistente (27). Este problema se origina

durante la fase de resolución de la respuesta cicatrizal cuan-
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do la apoptosis debe disminuir el número de células T, me-

diada por INF que tiene efectos antiproliferativos y antia-

poptóticos (28).

P53 Y GENES SUPRESORES DE TUMORES

La radiación ultravioleta se ha reconocido como un factor

que produce la mutación del gen supresor de tumor p53. Se

ha reportado una expresión anormal de p53 en pterigión,

pingüecula y tumores de limbo. A consecuencia de este daño

al mecanismo de muerte celular programada dependiente

de p53, las mutaciones en otros genes pueden progresiva-

mente adquirirse por las células basales limbales alteradas.

Esto es consistente con el concepto de “multi-pasos” en

el desarrollo de las alteraciones del limbo en el pterigión y

la pingüecula. Inclusive la caracterización de la invasión

corneal por un pterigión primario y uno secundario se dife-

rencian porque este último muestra la presencia de células

limbales epiteliales básales alteradas. Lo anterior constitu-

ye una infiltración local de la conjuntiva adyacente por “cé-

lulas pterigión” que son células basales epiteliales limba-

les parecidas a células tumorales que tienen alterada la ex-

presión del gen supresor de tumor p53. Estas pueden origi-

nar un alto porcentaje de recurrencia si no son controladas

por el tratamiento quirúrgico o por la quimioterapia.

El estudio de genes supresores de tumores ha demostra-

do el impacto de la radiación UV en el DNA de las células

basales. El método usual para localizar sitios en el genoma

de candidatos a genes supresores de tumores es detectando

la pérdida de heterogeneidad, usando marcadores microsa-

télites polimórficos. Una característica de las células

neoplásicas es su tasa elevada de mutaciones reflejada en la

inestabilidad de su DNA microsatelital. Detorakis (29) en-

contró una pérdida de heterogeneidad en el brazo corto del

cromosoma 9 “9p” en 48% y en el brazo largo del cromo-

soma 17 “17q” en 42% de 50 pterigiones. Esta evidencia se

correlacionó con factores de riesgo y se interpretó como

un posible predictor de recurrencia. Dushku evaluó la ex-

presión de una mutación en el gen p53, la cual se manifestó

en todos los especimenes de pterigión, tumor de limbo y

pingüecula, pero no en las muestras de limbo sanas. Se con-

cluye que un daño al mecanismo de apoptosis, dependiente

del gen p53 adquirido por exposición a la radiación UV,

permite el desarrollo del pterigión y tumores del limbo (30).

METALOPROTEINASAS

En el desarrollo y progresión del pterigión se han involu-

crado factores de crecimiento como el factor de crecimien-

to fibroblástico, factor de crecimiento derivado de plaque-

tas, factor de crecimiento transformante beta y factor de

necrosis tumoral alfa. De estos estudios se ha postulado

que estos factores de crecimiento y otras citoquinas con-

tribuyen a la inflamación, proliferación celular, remoldea-

miento del tejido conectivo y angiogénesis observadas en

el pterigión.

Es importante resaltar que estas citoquinas modulan una

clase de enzimas proteolíticas llamadas matriz metalopro-

teinasas (MMP), las cuales son activas contra todos los

componentes de la matriz extracelular. Las MMPs han sido

implicadas en tumores invasivos, metástasis, destrucción

articular en pacientes con artritis reumatoide y en la degra-

dación de la esclera en pacientes con escleritis necrotizan-

te.

A consecuencia de la exposición a la radiación UV, y con

la acumulación de suficientes mutaciones, las “células pte-

rigión” invaden la membrana basal de la córnea y colocan

células conjuntivales epiteliales junto con éstas. La degra-

dación de la membrana de Bowman ocurre a consecuencia

de un aumento en la concentración de proteasas que degra-

Fig. 1. Se aprecia cómo la luz desde el sector temporal se enfoca en la membrana basal epitelial del limbo en el sector nasal, vía transcameral,
evadiendo la protección del epitelio superficial.
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dan los componentes de la membrana basal como la colá-

gena tipo IV y el colágeno fibrilar del estroma corneal. Tam-

bién el limbo y la conjuntiva normales presentan pérdida de

estas proteasas o tienen bajos niveles de las mismas. La clase

primaria de proteasas que degradan la matriz son llamadas

matriz metaloproteinasas (MMPs) (19).

Las MMPs son una familia de enzimas genéticamente dis-

tintas las cuales se producen normalmente en pequeñas can-

tidades, para procesos fisiológicos, por las células como

los fibroblastos y las células epiteliales. Recientemente se

reportó que los fibroblastos de pterigión exhiben una ex-

presión elevada de MMPs (31). En general, las células tu-

morales invasivas sobre-expresan MMPs de varios tipos

dependiendo del tumor. Esas proteasas producidas por las

células tumorales facilitan la degradación de los compo-

nentes de la membrana basal (como la membrana de Bow-

man) adyacente a la matriz estromal (19).

La matrilisina (MMP-7) es el más pequeño miembro de

las MMPs y es capaz de desnaturalizar un amplio espectro de

proteínas de matriz incluyendo fibronectina, vitronectina,

elastina, colágeno IV y proteoglicanos. Esta proteinasa pue-

de amplificar la respuesta inflamatoria a través de facilitar

el proceso en la superficie celular implicado en el TNF-

(32).

Las MMPs son reguladas a varios niveles, incluyendo ni-

veles trascripcionales, donde son moduladas por varias ci-

tocinas y factores de crecimiento. A nivel del proceso pos-

trascripcional, se requiere la activación en el espacio ex-

tracelular por otras proteasas y, finalmente, al nivel de inhi-

bición, donde son reguladas por inhibidores tisulares espe-

cíficos (TIMPs) (33). A la fecha sólo se han clonado y

caracterizado cuatro TIMPs. Su principal función es la

inhibición de la actividad de las MMPs, sin embargo al-

gunos estudios en epitelio corneal han demostrado que

tienen una potente actividad semejante a factores de cre-

cimiento.

FIBROBLASTOS

Basados en cultivos celulares, los fibroblastos juegan un

papel preponderante en la recurrencia del pterigión. Se han

identificado factor de crecimiento fibrobástico y factor de

crecimiento transformante beta1 en capilares intraepitelia-

les, mastocitos y epitelio del pterigión. Esto sugiere que el

tejido conectivo perivascular y defectos asociados en la lá-

mina basal epitelial proveen una vía para la migración de

fibroblastos (34). Lo anterior explica por qué el pterigión

tiene una alta tasa de recurrencia y justifica los cambios en

la técnica quirúrgica con el propósito de eliminar todo el

tejido fibroso posible con daño mínimo a las estructuras

adyacentes (35). El desecamiento local de córnea y con-

juntiva en la fisura interpalpebral originada por alteracio-

nes en la película lagrimal, puede causar un aumento en los

niveles del factor de crecimiento fibroblástico. El incre-

mento en la incidencia del pterigión en climas ventosos y

secos es consistente con esta hipótesis.

CITOCINAS

Se han presentado datos in vitro que sugieren que las cito-

cinas pro inflamatorias pueden modificar la expresión de la

matriz extracelular. El rol de las citocinas y factores de cre-

cimiento en la patogénesis del pterigión está por estable-

cerse. Varios estudios han documentado la expresión de ci-

tocinas en el pterigión y cultivos de células derivadas del

mismo, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF , fac-

tor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF), factor de

crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF-B), el factor

transformante del crecimiento beta 2 (TGF 2), el factor de

crecimiento fibroblástico beta (FGF ) y el factor vascular

endotelial (VEGF). La localización de factor de crecimien-

to vascular endotelial (VEGF) en el pterigión, en el endote-

lio vascular, y la presencia de capilares intraepiteliales en

pterigión sugieren un rol angiogénico de las citocinas en

esta entidad (34).

La IL-8 es un producto de monocitos activados, fibro-

blastos y células epiteliales y endoteliales. Es una citocina

proinflamatoria, multifuncional, con actividad angiogénica,

de quimiotaxis de neutrófilos y de actividad proliferativa

de queratocitos. Se produce en respuesta a numerosas cito-

cinas. También ha demostrado inducir la producción de

MMPs.

La IL-6 es una citocina pleiotrópica proinflamatoria sin-

tetizada por fibroblastos células endoteliales y queratino-

citos en respuesta a varias citocinas incluyendo TNF  e IL-

1, similar a IL-8, IL-6 también puede inducir la expresión

de MMPs (19, 36). Consistente con su rol angiogénico,

existen evidencias de la producción de estas citocinas que

puede ser inducida por radiación UV. Kennedy (37) aplicó a

fibroblastos corneales humanos dosis fisiológicas de ra-

diación UV-B y demostró una expresión significativa de IL-

1, IL-6, IL-8 y TNF . Ansel demostró una regulación hacia

arriba de las mismas citocinas en el epitelio corneal des-

pués de exposición a radiación UV. Estos datos sugieren

que esta inducción es mediada por un factor proveniente

del núcleo (NF- B). En experimentos similares, la expre-

sión más elevada de IL-6 mRNA fue de 2 a 6 horas después

de la irradiación por UV-B en queratinocitos humanos (38).

El óxido nítrico está implicado en un amplio rango de

funciones biológicas incluyendo neurotrasmisión, vasodi-

latación e inflamación. También se ha reportado como mo-

dulador del tono vascular, permeabilidad y crecimiento ca-

pilar, y existen evidencias de que su expresión se incrementa

por acción de la óxido nítrico sintetasa, por exposición a

radiación UV (39).

MIOFIBROBLASTOS

Recientemente se ha obtenido evidencia de la existencia de

miofibroblastos en el tejido fibrovascular de pterigiones

primarios y recurrentes, mediante inmuno histoquímica y

análisis ultraestructural. La presencia de miofibroblastos

ayuda a explicar por qué el pterigión produce un astigmatis-
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mo corneal (40). Los fibroblastos están presentes en y alre-

dedor del cuerpo del pterigión, pero están ausentes en la ca-

beza. Es posible que los miofibroblastos se originen de fi-

broblastos residentes activados por estímulos fibrogénicos

como factor de crecimiento trasformante, factor de creci-

miento del tejido conectivo y factor de crecimiento deriva-

do de plaquetas. No se ha demostrado migración de miofi-

broblastos al tejido periorbitario y sí se ha documentado la

existencia de miofibroblastos en el tejido fibroadiposo nor-

mal posterior a la cápsula de Tenon. Se requieren futuros es-

tudios para evaluar la contribución de este tejido en la for-

mación de tejido fibrovascular contráctil del pterigión (41).

INTEGRANDO TEORÍAS

La compilación de esta información nos permite conciliar

varios modelos hipotéticos de cómo se forma un pterigión.

Se propone que la radiación UV puede ser el disparador ini-

cial que active las células epiteliales basales (no superfi-

ciales) del limbo a producir citocinas como las IL-6 e IL-8

y factores de crecimiento. Estas proteínas multifunciona-

les activan una cascada de eventos que incluyen inflama-

ción con aumento de infiltración leucocitaria, proliferación

con incremento de linfocitos T, fibroblastos y miofibro-

blastos, angiogénensis con precursores como el óxido ní-

trico y la aparición de capilares en el tejido epitelial, y an-

tiapoptosis por acción del interferón .

Estas citocinas inducen la expresión de MMPs y sus in-

hibidores tisulares (TIMPs), afectando indirectamente el

índice de remoldeamiento tisular, promoviendo que un seg-

mento del epitelio del limbo invada la córnea en forma cen-

trípeta, seguido por el epitelio conjuntival, acompañado de

la vascularización que ocurre en la conjuntiva adyacente al

pterigión. Esto provoca la destrucción de la membrana del

Bowman por acción de colagenasas (MMPs) y la invasión

del pterigión por acción del factor de crecimiento fibro-

blástico beta (FGF ) y factor de crecimiento trasformante

Fig. 2. Génesis del pterigión. Este diagrama resume los eventos reconocidos para el desarrollo del pterigión. P53= Gen supresor de apoptosis.
IL= Interleucina. VEGF= Factor de Crecimiento Vascular Endotelial. TNF = Factor de Necrosis Tumoral Alfa. TGF 2= Factor Transfor-
mante del Crecimiento Beta 2. bFGF= Factor de Crecimiento Fibroblástico Básico. FGF = Factor de Crecimiento Fibroblástico beta, PDGF-
B= Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas. MMPs= Matrizmetaloproteinasas. MT1 y MT2= Inhibidores Tisulares Específicos de
MMPs. IFN = Interferón beta. Para su mejor comprensión revisar la sección “INTEGRANDO TEORIAS” de este documento.
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beta (TGF ). La expresión abundante de IL-8 y de la infil-

tración leucocitaria es consistente con su actividad quimio-

táctica y sugiere que la acumulación de neutrófilos en el

pterigión puede ser debida, en parte, a la expresión de esta

citocina. Está bien establecido que la radiación UV es mu-

tágeno al gen supresor de tumores p53 (42) y la expresión

anormal del gen p53 promueve la aparición de “células pte-

rigión” y la interacción anormal entre fibroblastos y célu-

las T mediada, a su vez, por INF  que tiene efectos antipro-

liferativos y antiapoptóticos. Esto contribuye al desarrollo

de inflamación crónica y a la promoción de cicatrización

conjuntival persistente.

Recientemente, Wang y cols. demostraron el papel de la

radiación UV en la acumulación anormal del elastina en el

pterigión. Demostraron varias mutaciones puntuales en la

región 3 del gen de la elastina en los fibroblastos conjuntiva-

les normales irradiados con UV. De tal modo que la elastosis

en el pterigión puede estar mediada por un daño producido

por los rayos UV. La existencia de un patrón histológico si-

milar en la piel expuesta a los rayos UV apoya esta teoría (43).

Por último, gracias a la mejor comprensión de la génesis

del pterigión se están explorando nuevas alternativas tera-

péuticas. Un ejemplo de lo anterior es el efecto del acetó-

nido de triamcinolona, un potente antiinflamatorio esteroi-

deo de depósito, que se ha aplicado tanto pre como trans-

quirúrgico con resultados alentadores. Se ha documentado

el uso de la indometacina al 0.1%. Los resultados observa-

dos son superiores a los obtenidos con esteroides tópicos.

Esto origina la posibilidad de tratamientos largos con ant-

inflamatorios no esteroideos, particularmente en pacientes

con pterigión recurrente (16).

El uso de reguladores de la angiogénesis como un inhibi-

dores del factor de crecimiento transformante beta y un

análogo de fumagillin, la droga TNP-470, han demostrado

inhibir la proliferación de fibroblastos cultivados a partir

de pterigiones primarios y conjuntivas normales. La admi-

nistración de estos compuestos no ha demostrado efectos

tóxicos en conjuntivas normales, pero sí induce más de 50%

de la inhibición del crecimiento de los fibroblastos del pte-

rigión. Otros reportes preliminares han demostrado efec-

tos similares con el uso de la vitamina D3 y el Tranilast (un

agente quelante) (3).
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Cita histórica:

Silas Weir Mitchell (Filadelfia, 1829-1914), neurólogo formado en París con Claude Bernard, fue el primero

en considerar la astenopia como causa frecuente de cefalea.


