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Tu has aprendido que el pterigién

es una enfermedad que siempre recurre,
aun y cuando tu hayas hecho

todo a tu alcance para curarlo.
Ambrosio Paré (1510-1590)

RESUMEN

Se denomina pterigién a una proliferacion fibrovascular originada en la conjuntiva; su principal tratamiento es quirdrgi-
co, pero lalesién con mucha frecuencia recurre. Por su efecto antiangiogénico, el bevacizumab se usb para el presente
ensayo clinico para determinar su efecto en la estadificacion del pterigion. Durante el afio 2007 se incluyeron 26 ojos que
presentaban pterigion con caracteristicas de aspecto progresivo a los cuales se les aplico la cantidad de 6.5 mg en el
cuerpo del pterigion. Para la comparacion estadistica se considerd un grupo control. El aspecto clinico del tejido fibro-
vascular fue analizado y comparado ala semanay alas tres semanas de la aplicacion. Los pacientes fueron intervenidos
mediante anestesia tdpica. De los 26 ojos infiltrados, 23 respondieron al cambiar su estadio progresivo a estacionario,
(tasa de éxito del 88.46%). Las tablas de contingencia demostraron una mejoria estadisticamente significativa de los
valores del grupo Tratamiento, confirmando la hipétesis planteada. El presente estudio es el primero descrito en la
literatura en el que se evalu6 y documento la capacidad del anticuerpo monoclonal para modificar el estadio clinico del
pterigion a partir de la regresion de la angiogénesis en el cuerpo de la lesion.
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SUMMARY

Pterygium is afibrovascular proliferation originated in the conjunctive; the principal treatment is surgical, but the injury
with much frequency recurs. Because of the antiangiogenic effect, bevacizumab was used in the present clinical essay to
determine the effect in the stratification of pterygiums. During 2007, 26 eyes with pterygium with clinical progression
were studied. 6.5 mg of bevacizumaban were injected in the body of the pterygium. A control group was considered for
the statistical. The clinical aspect of the fibrovascular tissue was analyzed and compared a week and three weeks after
the application. The procedure was performed under topic anesthesia. From 26 infiltrated eyes, 23 respond having
changed their progressive stadium to stationary (rate of success of 88.46 %). The tables of contingency demonstrated a
statistically significant improvement in the values of the group treatment, confirming the raised hypothesis. The present
study is the first one described in the literature that evaluated and documented the capacity of the monoclonal antibody
to modify the clinical stadium of the pterygium.
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INTRODUCCION

El pterigién es una proliferacién fibrovascular originada en
la conjuntiva, generalmente en €l area nasal y con creci-
miento hacia la cérnea. Tiene formatriangular, con el dpice
o cabezadirigida hacialacérneay con una base apoyada en
el pliegue semilunar (1). El principa tratamiento es la re-
seccion quirdrgica, sin embargo, es una cirugia con malos
resultados, pues lalesién recurre con muchafrecuencia(2) .

Fue referido por primeravez por el médico hindd Susruta,
quien describié ademas diferentes estadios clinicos, asi como
tratamientos médicos y quirdrgicos (3, 4). Con respecto ala
etiologia, Hipécrates de Cos sugirié que el pterigiéon podria
ser causado por colirios contaminados con cinc, cobre, hie-
rro, jugos biliares, orina y leche materna. Celso, Avicena,
Galeno y Paolo Aeginnetta también documentaron casos de
pterigion, sugiriendo varios tratamientos topicos ademas de
lacirugia, con €l fin de evitar larecurrencia de lalesion (3-
5). Laobservacion constante de todos estos médicos antiguos
fue la recurrencia frecuente después del tratamiento quirdr-
gico. Esta situacion se mantiene hasta nuestros dias, lo que
justifica la preocupacion histérica de encontrar una técnica
quirdrgica que permita la menor incidencia de recurrencia.
Hasta la fecha se han documentado muchas técnicas para €l
manejo quirdrgico del pterigion, todas ellas con el objetivo
de abatir el nimero de recidivas (6-8).

L as técnicas actuales para resecar esta lesiéon incluyen la
reseccion simple, la aplicacion de antimitdsicos (medica
mentosas o terapias de radiacién) o el injerto de conjuntiva.
Ademés, se puede instituir la administracién combinada de
ambas (injerto y antimitésicos). Todas estas técnicas tienen
el objetivo de abatir la recurrencia.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que tiene
como mecanismo de accion el unirse a factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo asi launién de
éste asusreceptores FLT-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2),
situados en la superficie de las células endoteliales. Al neu-
tralizar la actividad biolégica del VEGF se reduce la vascu-
larizacion de los tumores (9). Existen numerosas observa-
ciones del efecto antiangiogénico de este anticuerpo en cé-
lulas neopléasicas de colon (10), pulmén (11), rifién (12) y
mama (13), entre otras neoplasias, asi como en patologias

maculares, glaucoma (14) o en la neovascularizacion cor-
neal (15, 16) y coroidea (17).

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la
inoculacién del bevacizumab en el cuerpo del pterigion para
cambiar el estadio activo a estacionario, ya que este tiene
un mejor prondéstico quirdrgico, independientemente de la
técnica que el cirujano use.

MATERIAL Y METODOS

Durante el afio 2007 seincluyeron 26 pacientes en unamues-
tra de dos grupos, para la aplicacion de bevacizumab en 26
ojos (n=26) (Fig 1), previa firma de un consentimiento in-
formado.

Seincluyeron 19 hombresy 7 mujeres con edades entre 23
y 65 afios (media 30.3 afios) con pterigién progresivo o activo
clinicamente (14 en ojo derecho y 12 en ojo izquierdo). Vein-
ticuatro pterigiones fueron de presentacion nasal y solo dos
temporal; ademés, todos sin antecedentes de cirugia ocular
(resecciodn de pterigiodn, cirugia refractiva u otras). Los crite-
rios de exclusiéon fueron la presencia de cualquiera de estas
cirugias o presentar cualquier otro padecimiento ocular (pin-
glecula, adelgazamiento corneal o escleral, queratocono o
patologias pal pebrales), € uso concomintante de algiin medi-
camento ocular o hien lapresencia de un estadio clinico esta-
cionario. Se consideré un grupo control compuesto por €l
mismo niimero de ojos, escogido al azar de unamuestrasimi-
lar en género y edad aladel estudio en fechas similares.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclona (Peso mole-
cular = 149 kD) producido por ingenieriamolecular y utiliza-
do como antineoplésico en pacientes con carcinoma metasta-
tico de higado, colon y recto. Este anticuerpo se une al factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo asi
la unién de éste a sus receptores FLT-1 (VEGFR-1) y KDR
(VEGFR-2) delascélulasendoteliaes. Al neutralizar el VEGF
se reduce la vascularizacion de los tumores (9).

Se inocul6 el cuerpo del pterigion con 2 ml de bevaci zu-
mab (6.5 mg) previa anestesia tpica (tetracaina en solucién
oftdlmica). Para esto se utilizd una jeringa con aguja 27.
Posterior alainfiltracién del bevacizumab en el cuerpo del
pterigion, no se reportd ninguna complicacion.

Fig. 1. Fotografias en las que se observa un pterigion en uno de | os pacientes inclui-
dosen el estudio. A: Previaalainyeccion de bevacizumab; B: tres semanas después.
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El aspecto clinico del tejido fibrovascular fue evaluado y
comparado alasemanay alas tres semanas de la aplicacion
del Bevacizumab.

Analisis estadistico
Se utilizo €l software SPSS versiéon 12.0 para el andlisis es-
tadistico de los datos.

RESULTADOS

Se analiz6 la distribucion por edad por medio de histogra-
mas con curvade normalidad y el Test de Kolmogorov-Smir-
nov (p=0.05) en ambos grupos, confirmando la distribucién
normal (grupo control p=0.968, grupo de tratamiento
p=0.693). La media de la edad fue 44.38 afios para €l grupo
control (DS = 11.9), y en €l grupo tratamiento la media fue
de 39.19 afos (DS = 12.14). Se corroboré por laT de Stu-
dent que la diferencia de edad entre poblaciones no fuera
significativa (p=0.821) (Gréfico 1).

Delos 26 ojosinfiltrados con el medicamento, 23 respon-
dieron al cambiar su estadio progresivo o inflamatorio al
estacionario, o que implica una tasa de éxito del 88.46%.
En los otros 3 0jos no se observaron cambios significativos
en la vasculatura del pterigion.

Por medio del Test X2, se compararon la variables ojo
afectado (derecho o izquierdo), zona afectada (nasal o tem-
poral) y estado actual (situacion clinicadel pterigion a mo-
mento de finalizar el estudio) de ambos grupos (control y en
tratamiento). En cuanto a ojo afectado, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (Control p=0.239,
vs. Tratamiento p=0.695).

Con respecto ala zona afectada, si se reportd unadiferen-
cia estadisticamente significativa en ambos grupos para la
zonanasal (p<0.005). En cuanto al estado actual, se report6d
una mejoria que fue estadisticamente significativa para el
grupo en tratamiento (p>0.005).

DISCUSION

A pesar de la evolucion histérica del pterigion alo largo de
miles de afios, su patogénesis sigue siendo controversial. Su
historia natural se ha relacionado con la angiogénesis me-
diada por citocinas como el factor de crecimiento de fibro-
blastos-2 (FGF-2), factor de necrosis tumoral afa (TNF-a),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). Este Ultimo es €l
factor diana del bevacizumab.

El presente estudio es el primero descrito en la literatura
en el que se evalud y documentd la capacidad del anticuerpo
monoclonal para modificar el estadio clinico a partir de la
regresion de la angiogénesis en el cuerpo de lalesion. Los
resultados obtenidos concuerdan con el estudio de Barrosy
Belfort-Jr, quienes también documentaron laeficaciadel be-
vacizumab para controlar la neovascul arizacion conjuntivo-
corneal, mas su estudio fue desarrollado en un modelo de
experimentacion animal (15).

L os resultados publicados por Hosseini y colaboradores
(18) y Manzano y colaboradores (19) demostraron también
la eficacia de los anticuerpos monoclonales como terapia
antiangiogénica en tejidos corneoconjuntivales. Sin embar-

Gréfico 1. Distribucion de la edad en el grupo tratamiento, que
reporté una media de 39.19 afios, con una desviacién estandar

de 12.14 afios.

Grupo Tratamiento

21-  26- 31- 36-
25 30 35 40

41- 46- 51- 56- 61-
45 50 55 60 65
Edad
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go, debido a que el estudio del equipo de la doctora Roberta
Manzano se realizd con mediciones fotogréficas, considera-
mos que laeval uaci én objetiva de nuestro estudio aportauna
diferencia estadisticamente significativaal efecto antiangio-
génico del bevacizumab.

CONCLUSION

Delo anteriormente discutido concluimos que la efectividad
del bevacizumab para afectar la calidad vascular del cuerpo
del pterigion puede traducirse en la modificacion de un es-
tadio clinico activo o inflamatorio a de un estadio estacio-
nario, siendo esta modificacion de gran beneficio para el
cirujano, al tener un tejido mas cémodo desde el punto de
vista quirdrgico, independientemente de la técnica que en
su momento se decidarealizar. M&s estudios sobre este tema
serequieren para considerar €l bevacizumab como opcién o
simplemente una alternativa en los diferentes tratamientos
para €l pterigion.
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