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RESUMEN.  
 

La definición tradicional del pterigión se refiere a una neoformación fibrovascular 

que se origina de la conjuntiva y muestra crecimiento hacia la córnea. Sin embargo hoy 

en día considera al pterigión como una patología ocular caracterizada por la presencia 

de proliferación e invasión local, relacionada a insuficiencia de las células a nivel del 

limbo esclero-corneal y asociada con una exposición a las radiaciones ultravioletas. 

Además, su fisiopatología  está vinculada a la proliferación fibrovascular, y  por lo 

tanto,  requiere para su formación y crecimiento, de la angiogénesis. Numerosos 

reportes han demostrado que el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) se 

encuentra elevado en el pterigión.  Esta hipótesis etiopatogenica  contradice la 

hipótesis tradicional, la cual considera al pterigión como un simple proceso 

degenerativo y  benigno, considerándose en la actualidad que esta entidad puede ser 

localmente muy invasiva con varios grados de anormalidad, que pueden ir desde la 

displasia leve hasta el carcinoma in situ.  

 En la siguiente tesis, describiremos las características clínicas del pterigión,    

proporcionaremos un panorama de los mecanismos de la angiogénesis y sus 

moléculas asociadas, su  participación  en distintas patologías oculares, 

particularmente en la génesis del pterigión, expondremos una revisión de los distintos 

fármacos anti-VEGF disponibles en la actualidad y referiremos su uso en el  

tratamiento en el pterigión.  Finalmente, en los dos últimos capítulos se incorpora la 

experiencia personal publicada relativa al uso del bevacizmab en el tratamiento de 

pterigión primario y recidivante.  PALABRAS CLAVE.- Pterigión, bevacizumab, VEGF, 

angiogénesis, terapia anti-angiogénica. 
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PRIMERA PARTE. 
 
CAPÍTULO 1. PTERIGIÓN.  
 
1. DEFINICIÓN. 
 

La definición tradicional del pterigión se refiere a una neoformación fibrovascular 

que se origina de la conjuntiva y muestra crecimiento hacia la córnea. Es de morfología 

triangular con el ápex o la cabeza del triángulo apuntando hacia el centro de la córnea 

y la base apuntando hacia él pliegue semilunar, en el canto medial (1). 

El pterigión habitualmente muestra un crecimiento muy lento a partir del limbo-

esclerocorneal, sito donde se cree que tiene su origen, sin embargo, su crecimiento no 

es constante y se alterna con periodos de quiescencia clínica y los llamados periodos 

inflamatorios en los cuales presenta un crecimiento más activo. En las formas 

progresivas, el pterigión crece y se extiende hacia el centro de la córnea con un 

comportamiento clínico similar a las neo-formaciones de la superficie ocular  

caracterizadas por infiltración de la córnea y una tendencia a la recidiva después de la 

eliminación quirúrgica. En la etapa inicial, cuando se encuentra en forma estacionaria, 

la labor del cirujano se limita a la evaluación clínica y al control de los síntomas y 

signos asociados. El tratamiento quirúrgico no está indicado en estos casos pero en 

ocasiones el paciente solicita la remoción quirúrgica del mismo ya sea por motivos 

estéticos o por la intolerancia al uso de lentes de contacto. En las formas más 

avanzadas, donde el pterigión ha invadido la córnea, el paciente consulta al 

oftalmólogo por signos y síntomas de irritación constante o por reducción de la agudeza 

visual (AV). En casos más avanzados el pterigión llega a invadir el eje pupilar. En estas 

circunstancias, el cirujano debe seleccionar y sugerir la técnica quirúrgica más 
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apropiada tomando en cuenta la mejor opción para  la reparación del defecto de la 

conjuntiva y más aún la técnica que presente la menor tasa de recidiva (1-2). 

 
2. EPIDEMIOLOGÍA. 
 

 El pterigión como motivo de consulta, es común en la práctica oftalmológica en 

todo el mundo, sin embargo su incidencia depende de las características individuales y 

del medio ambiente. El pterigión es más común en las zonas geográficas mas 

soleadas, particularmente en los trópicos, dentro de los 30 grados al norte y 30 grados 

sur del ecuador donde se presenta  la más alta incidencia que va del 6% al 20%. En 

zonas más templadas, se reporta una incidencia aproximada del 2%. (2). 

La correlación con la exposición a la luz ultravioleta proveniente del sol es 

ampliamente aceptada. El ptergión se puede desarrollar cuando esta exposición es en 

forma  diaria y prolongada. Ciertas ocupaciones exponen a las personas a mas 

radiación solar: campesinos, marineros, soldadores, pescadores y en general  cualquier 

individuo que pase un tiempo considerable en exteriores expuesto a la luz solar. Hay 

una mayor prevalencia del pterigión en la población masculina, probablemente debido 

al tipo de ocupación laboral. (3). 

Algunas razas muestran una mayor predisposición al desarrollo del pterigión, por 

ejemplo, se presenta más en los indios que en los caucásicos, la prevalencia es más 

alta en los tailandeses que en los chinos y los indios  y los africanos de piel oscura son 

más afectados por esta patología que los árabes de piel más clara. (4). 

 En su tesis de posgrado en el año 2004, La Dra. María Teresa Muro-

Bermúdez(5), realizó un estudio sobre la Epidemiología del pterigión en el Instituto de 

Oftalmología Fundación Conde de Valenciana en México, Distrito Federal. En la tesis 
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describe retrospectivamente los pacientes operados de pterigión en un lapso 

comprendido entre el año de 1990 al año 2000. Muro analizó 811 pacientes que 

cumplieron los criterios de inclusión, de los cuáles el 66.5% fueron del sexo masculino 

y el 33.5% del sexo femenino y el rango de edades osciló entre los 19 y 85 años, con 

una media de 52 años. Estos resultados muestran y se corresponden a  la prevalencia 

mayor en varones en una muestra de nuestra población.  

 
3. CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS. 
 
 Existen numerosas alteraciones histológicas en el pterigión que involucran la 

córnea y la conjuntiva (Figura 1)  (6 y7). 

3.1. Conjuntiva. 
  
El epitelio presenta alteraciones histológicas en forma más temprana. Nuevas células 

cilíndricas se observan intercaladas entre las células caliciformes. El estroma 

conjuntival parece afectarse en etapas más tardías presentando degeneración y 

fragmentación de fibras elásticas y degeneración hialina del tejido conectivo peri-

limbal. Comparado con la conjuntiva sana, el pterigión presenta un incremento en 

hidroxiprolina y una reducción de las enzimas necesarias para la producción de la 

substancia intersticial.  

3.2. Córnea.  
 
Las alteraciones más tempranas en la córnea se presentan en la membrana de 

Bowman, donde aparecen pequeñas vesículas a la entrada de los nervios sub-

epiteliales. En etapas más avanzadas, la membrana de Bowman desaparece por 

debajo de la superficie del pterigión. Se presentan numerosas fisuras en las lamelas 

superficiales del estroma corneal con degeneración de las fibras elásticas y 
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degeneración hialina de las fibras de colágena. No es inusual encontrar imágenes en 

“dedo de guante” en el estroma, estas corresponden a isletas de epitelio conjuntival 

que se encuentran embebidas en la profundidad del estroma, formando pequeños 

quistes. Estas isletas epiteliales pueden verse en la lámpara de hendidura y 

corresponden a los parches de Fuchs observados clínicamente. 

 

Figura 1. Fotomicrografía de conjuntiva bulbar sana donde se aprecia un epitelio columnar estratificado 
no queratinizado compuesto de 5 a 7 capas de células, el cual descansa sobre un tejido conectivo laxo 
denominado sustancia propia. La línea azul representa la membrana basal que  separa el epitelio de la 
substancia propia. Las flechas señalan a las células caliciformes responsables de la producción de las 
mucinas. (H-E, x 40). 
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Figura 2. Fotomicrografía a gran aumento que muestra degeneración elastótica de la sustancia propia (*) 
y epitelio suprayacente con disminución de su espesor (+), así como ausencia de células caliciformes. 
No se observan cambios de displasia y hay conservación de la membrana basal epitelial en toda su 
extensión (H-E, x 40). 
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4. ANATOMÍA CLÍNICA. 
 
 La conjuntiva bulbar del canto medial es el sitio donde más aparece el pterigión 

con 91% de los casos. En un menor porcentaje se desarrolla en una localización 

temporal (6%) y menos frecuentemente ambos sitos, nasal y temporal se ven 

afectados (3%) (8). Muro (5) reporta que la topografía nasal del pterigión se encontró en 

un 97.5% de los pacientes estudiados, la temporal en 2% y solamente un 0.5%, 

presencia de la lesión en sector nasal y temporal. Estos resultados están de acuerdo 

con lo reportado en la literatura (8).   

 Ciertas características morfológicas y anatómicas del pterigión pueden ser 

identificadas en el examen biomicroscópico. Estas características nos permiten hacer 

el diagnóstico diferencial con otras entidades que afectan la superficie ocular así como 

establecer si el pterigión se encuentra en un estado de crecimiento activo o 

estacionario (9) (Figuras 3 y 4). 

Al realizar el examen biomicroscopico del pterigión podemos identificar las 

siguientes estructuras (11): 

4.1. CAPUCHÓN.  
 

Éste precede a la cabeza del pterigión sobre la superficie de la córnea. Tiene la 

apariencia de parche que se encuentra en el epitelio corneal, alrededor del ápex del 

pterigión, formando una media luna, de color gris y avascular.  

4.2. MANCHAS DE FUCHS. 
 

Éstas aparecen bajo el epitelio corneal, en la forma de pequeñas opacidades 

grisáceas, irregulares  distalmente al capuchón. En la fase activa del pterigión, debido 

a la presencia de micro-ulceraciones en el epitelio, los parches de Fuchs no se 
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observan tan claramente. Por otro lado, en la fase estacionaria, estas áreas opacas se 

observan claramente cubiertas por epitelio corneal. 

4.3. LÍNEA DE STOCKER. 
 

Ésta es una línea delgada que se encuentra en frente de la cabeza del pterigión. 

Es de color amarillo-verdoso, en forma de media luna y debe este color a que es 

producto del depósito de hemosiderina a nivel de la membrana de Bowman. La línea 

de Stocker, es un marcador morfológico que nos indica cronicidad en la lesión y en el 

caso del pterigión, su presencia indica que éste lleva años sin crecimiento. Por el 

contrario, en un pterigión en una fase de crecimiento activa, no hay tiempo a que se 

deposite hemosiderina y por lo tanto, es característica la ausencia de línea en Stocker 

en pterigiones activos.  

4.4. CABEZA O ÁPEX. 
 

Ésta es la porción del pterigión que invade la córnea. Se caracteriza por estar 

firmemente adherida a la córnea subyacente. En su estadio estacionario, es de color 

rosado, mínimamente elevada y con poca vascularización. En etapas avanzadas, la 

cabeza muestra una vascularización más intensa y se muestra más prominente sobre 

la superficie ocular. 

4.5. COLLARETE. 
 

Éste corresponde a la porción del pterigión que se encuentra sobre el limbo 

esclero-corneal. Su extensión es variable y se continua con el cuerpo. 

4.6. CUERPO. 
 

Éste es un pliegue o banda de tejido altamente vascularizado. Su forma es 

trapezoidal y se extiende medialmente desde el collarete hasta el pliegue semilunar. El 



11 

cuerpo se haya anclado firmemente al tejido epiescleral subyacente. Al igual que la 

cabeza, en el pterigión estacionario, el cuerpo permanece plano y de color rosado, sin 

embargo, en la fase activa, éste se muestra elevado y con una hiperemia conjuntival 

importante, debido a la dilatación de los vasos sanguíneos en su interior. Esta 

hiperemia conjuntival es motivo de consulta frecuente por motivos estéticos. 

4.7. BORDES. 
 

Éstos se forman a partir de los pliegues de la conjuntiva que definen la frontera 

entre el cuerpo del pterigión y la conjuntiva sana que lo rodea.    

 
 
Figura 3. Fotografía con lámpara de hendidura que muestra la anatomía clínica del pterigión 1) 
Capuchón, 4) Cabeza 5) Collarete. No se aprecian la línea de Stocker ni las manchas de Fuchs.( x 16). 
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Figura. 4. Fotografía con lámpara de hendidura en donde se aprecian el resto de las estructuras 
anatómicas del pterigión  6) Cuerpo y 7) bordes. Obsérvese la vascularización abundante que muestran 
la cabeza y el cuerpo del pterigión. ( x 16).  

 

En las dos siguientes tablas se puntualizan las diferencias entre la fase estacionaria 

(Figura 5 y Tabla 1)  de la fase activa (Figura 6 y Tabla 2) del pterigión (10-11).  

5. PTERIGIÓN ESTACIONARIO. 
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Figura 5. Fotografía con lámpara de hendidura donde se aprecia un pterigión en fase estacionaria. 
Obsérvese la vascularización escasa y la lesión aparece plana. El capuchón es de color grisáceo.  ( x 
10).  
 
6. PTERIGIÓN ACTIVO 
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Figura 6. Fotografía con lámpara de hendidura donde se aprecia un pterigión en fase activa. Obsérvese 
la gran vascularización, la lesión aparece muy ingurgitada. La cabeza no muestra capuchón.   ( x 10).  
 

7.- EVOLUCIÓN CLÍNICA Y FACTORES DE RIESGO. 
 
 Como se discutirá más a profundidad en el capítulo siguiente de la presente 

tesis, el origen y la naturaleza del pterigión primario, todavía no son del todo 

comprendidos. De acuerdo algunos autores (12)  la transición de la lesión primaria a una 

forma clínica como la descrita anteriormente, ocurre con la aparición de áreas grises y 

opacas en el estroma corneal, cercanas al limbo esclero-corneal en su porción nasal 

(áreas de Fuchs) y en teoría, el desarrollo del pterigión ocurriría en dos fases 

sucesivas. 
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7.1. FASE CONJUNTIVAL O PRE-PTERIGIÓN. 
 
 La fase conjuntival aparece en la segunda década de la vida y se manifiesta 

como irritación, hiperemia, sensación de quemazón y cuerpo extraño. Estos síntomas 

no son constantes y se agravan con la exposición al sol, polvo y viento. El examen 

oftalmológico muestra hiperemia conjuntival nasal, capilares conjuntivales dilatados y 

edema subconjuntival. 

Esta fase puede evolucionar a uno de estos dos escenarios.- 

1.- La formación de una pingüecula elevada en el limbo nasal; o bien 

evolucionar a la fase corneal. 

 

7.2.  FASE CORNEAL O DE VERDADERO PTERIGIÓN. 
 

Comienza con la formación, cercana al limbo esclero-corneal de un anillo 

fibroso, escasamente vascularizado. Este es formado por la reparación y cicatrización 

subsecuente de la conjuntiva. Este anillo crea una zona de discontinuidad circunscrita 

de la película lagrimal, en donde se forman micro-ulceraciones las que acentúan la 

irritación. La reparación de estas micro-ulceraciones estimulan la invasión de nuevos 

vasos y permite la progresión de la conjuntiva hacia la córnea, con la formación del 

pterigión (13)  

Los pacientes que presentan el más alto riesgo, son los jóvenes, quienes por 

razones profesionales o de entretenimiento, se exponen a radiación ultravioleta, y 

sobre todo cuando no usan lentes o gorras.  

Los factores de riesgo pueden ser divididos en dos grupos.- 
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1.- Intrínsecos.- Aquí se incluyen los factores hereditarios, alteraciones 

cuantitativas y cualitativas de la película lagrimal y factores irritativos crónicos (14-15) 

Algunas deficiencias como la de la vitamina A, son responsables de las 

alteraciones en la capa mucinosa de la película lagrimal con las consecuencias en la 

diferenciación celular a nivel de la transición de los epitelios de la córnea y conjuntiva. 

(16).  

2.- Extrínsecos.- Se encuentran principalmente la exposición a la luz 

ultravioleta (17) y el micro-trauma crónico a la superficie ocular. 

La influencia a la exposición del micro-trauma en el ambiente laboral (alérgenos, polvo, 

viento humo y otros estímulos tóxicos) se encuentra bien identificada dentro de la 

cadena causal (18)  Las infecciones bacterianas y virales, parecen tener una función 

secundaria (19)  

Factores de riesgo menores identificados en estudios epidemiológicos incluyen (11). 

COLOR DE OJOS:- Los ojos de color verde o avellana presentan mayor riesgo 

al desarrollo de pterigión que los cafés. Es menos frecuente en ojos de color azul o 

gris. 

FOTOTIPO CUTÁNEO.- Las personas que se broncean fácilmente, presentan 

menos riesgo de desarrollar pterigión que las personas que presentan quemaduras 

bajo las mismas condiciones de exposición solar.  

QUERATOSIS SOLARES.- Existe una correlación fuerte y positiva entre la 

presencia de queratosis solares cutáneas y la presencia de pterigión. 

AMBIENTE  DE RESIDENCIA.- Existe mayor riesgo de desarrollo de pterigión, 

en aquellos individuos que han pasado sus primeros años de vida en ambientes 
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polvosos o arenosos, y que han estado expuestos a más del 50%  de exposición solar 

en las horas diurnas.  

FILTROS SOLARES.- No usar lentes con protección UV, en climas con alta 

radiación solar, incrementa el riesgo de desarrollo de pterigión.  

8. ASPECTOS CLÍNICOS. 
 

Los pacientes con pterigión  acuden a la consulta por la presencia de síntomas 

como sensación de cuerpo extraño, ardor y prurito, entre otros. El tratamiento 

quirúrgico está indicado dependiendo de factores estéticos, ojo rojo, intolerancia al 

lente de contacto, sensación de cuerpo extraño, astigmatismo inducido o invasión del 

eje visual (Figura 6) (20).  

 

Figura 7. Fotografía con lámpara de hendidura donde se aprecia un pterigión que ha invadido el eje 
visual. Este caso se resuelve únicamente con tratamiento quirúrgico. Obsérvese además, que la lesión 
presenta vasos sanguíneos muy dilatados y tiene una apariencia “carnosa”.  ( x 10).  
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Todos los procedimientos quirúrgicos para el manejo del pterigión pueden ser 

clasificados de acuerdo al método de escisión y la modalidad empleada para recubrir el 

defecto creado. Después de la escisión del pterigón, el defecto puede ser dejado 

expuesto (técnica de esclera descubierta) o realizar un cierre  primario de la conjuntiva 

circundante. Estos dos procedimientos se han asociado a tasas de recidiva 

inaceptablemente altas de hasta el 88%. Otras opciones más complejas incluyen el 

realizar un colgajo rotacional de conjuntiva  o bien cubrir el área con  otros tejidos como 

injertos de conjuntiva, mucosa oral o membrana amniótica (21).  Entre las técnicas más 

aceptadas y con menor índice de recurrencia se encuentra la resección y colocación de 

un auto injerto conjuntival con el objetivo de crear una barrera para evitar la recidiva del 

pterigión.  La técnica del autoinjerto conjuntival se considera como el estándar de oro 

frente a la cual otros procedimientos quirúrgicos para tratamiento de pterigión deben 

ser comparados (21).   Con esta  técnica se observa una tasa de recurrencia de 2.6% en 

pterigiones primarios y  10% en recurrentes (aquellos que ya habían sido intervenidos 

quirúrgicamente y que tuvieron recidiva) (20).  Los beneficios del uso de la MA en la 

cirugía de pterigión fueron primeramente reportados por los trabajos de Prabhasawat y 

Tseng (21,22).  Generalmente su uso se reserva para pterigiones recurrentes o aquellos 

con una gran fibrosis subconjuntival y simbléfaron, ya que en estas condiciones la 

conjuntiva no es adecuada para la reconstrucción ocular debido a que puede ser 

insuficiente o por la presencia de cicatrices. Aunque también se han reportado 

resultados favorables en pterigiones teniendo un índice de recidiva del 3.0% y de 9.5% 

en primarios y recidivantes, respectivamente (29,30). Diversos autores han estudiado el 

tratamiento quirúrgico del pterigión comparando el uso de autoinjerto conjuntival contra 
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el trasplante de MA, encontrando que esta última es un método seguro y efectivo 

además que al colocar MA se preserva la anatomía ocular y se acorta el tiempo 

quirúrgico (31). 

9. PTERIGIÓN RECIDIVANTE. 

Una de las complicaciones quirúrgicas más frecuentes y adversas es la recidiva 

de la lesión.  La recidiva se caracteriza por la presencia de vasos de neoformación 

acompañados de tejido fibroso en el área donde fue removido el pterigión (22).  Un 

pterigión recidivante es histopatológicamente distinto al primario (Figura 8). Se 

encuentra una cicatriz fibrovascular, emergiendo del sitio de escisión, compuesta por 

abundantes fibroblastos y vascularización (Figura 7), este proceso se ha comparado 

con la cicatrización queloide de la piel (23). Se ha descrito que el pterigión es un 

desorden degenerativo, sin embargo se ha asociado más a proliferación fibrovascular e 

inflamación. El pterigión recidivante está compuesto por epitelio y una gran 

concentración de tejido conectivo subepitelial altamente vascularizado (24, 25.) Se ha 

demostrado significativamente mayor densidad de microvascularización en el estroma 

del pterigión recidivante comparado con la conjuntiva sana e incluso con el pterigión 

primario, mostrando que éste es un tejido rico en vasculatura y que la angiogénesis 

juega un papel importante en su patogenia (26,27). 

Figura 8. Fotografía con 
lámpara de hendidura 
donde se aprecia un 
pterigión recidivante.  Se 
observan asas capilares 
muy ingurgitadas y dilatadas  
y tejido fibrovascular 
elevado el cual ya ha 
rebasado el limbo esclero 
corneal. (1)  (10X). 
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Figura 9. Recidiva. Fotomicrografía a gran aumento que muestra estroma de la sustancia propia con 
grandes zonas de fibrosis (1) que alternan con cúmulos de infiltrado inflamatorio de linfocitos y células 
plasmáticas (2), así como con algunos vasos sanguíneos de pequeño calibre (3). El epitelio 
suprayacente presenta importantes cambios de atrofia. (4)  (H-E, x 40).  
 

El punto crítico donde se considera la recidiva de un pterigión  es cuando existe 

la presencia de crecimiento fibrovascular corneal en el limbo. La formación de asas 

vasculares en la conjuntiva denota una recurrencia conjuntival. Para su clasificación y 

graduación se utiliza en forma clínica la escala propuesta por Tseng:  
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Sistema de estadificación de pterigión recurrente (Escala de Tseng): (21-22) 

 
• Grado 1: Apariencia normal del sitio de cirugía. 
• Grado 2: Vasos epiesclerales finos que se extienden hacia limbo. 
• Grado 3: Vasos epiesclerales y tejido fibrovascular adicional en el sitio de 

resección quirúrgica sin extensión corneal. 
• Grado 4: Vasos epiesclerales y tejido fibrovascular  que rebasan el limbo 

esclero-corneal y que invaden la córnea.  
 

El abordaje para el manejo del pterigión recidivante es diferente que para el 

pterigión, primario, ya que aunque las técnicas empleadas para su remoción son las 

mismas, el pronóstico es más reservado debido a la  posibilidad de una nueva recidiva 

o la formación de un simbléfaron.  

Con base a la experiencia en el Instituto de Oftalmología y haciendo referencia a 

los resultados obtenidos por  la Dra. Muro (5) quien analizó a 811 pacientes, 62% 

correspondieron a pterigión primario y el 38% a pterigión recidivante. El auto injerto 

conjuntival fue utilizado en 87% de los casos  y el cierre primario en 13% de los casos 

para él manejo quirúrgico del pterigión primario. De estos casos, la recidiva se presentó 

en un 29.5% de los pacientes a los que se realizó auto injerto y 20% a los que se les 

practicó cierre directo. Muro concluye que la tasa de recidiva a 6 meses utilizando la 

técnica de auto injerto conjuntival es semejante a lo reportado en la literatura (20-22), 

enfatizando que es necesario identificar los factores que en nuestra población influyen 

para el desarrollo y crecimiento del pterigión e identificar a los pacientes que están en 

mayor riesgo de tener recidivas. En este estudio no se encuentra mencionado el uso de 

la membrana amniótica para el tratamiento del pterigión. 

 A lo largo del tiempo, junto con la descripción de numerosas  técnicas 

quirúrgicas para el manejo quirúrgico de esta entidad, han sido utilizadas distintas 
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terapias adyuvantes,  terapias que tienen como finalidad, prevenir o disminuir la 

recurrencia del pterigión. Dentro de estas terapias adyuvantes que se combinan con los 

procedimientos quirúrgicos podemos mencionar dos principales: la Mitomicina C (28) y la 

Beta terapia (29). Ambas terapias han mostrado cierta efectividad en la prevención de la 

recidiva, sin embargo, las dos se acompañan con efectos secundarios graves como 

necrosis escleral, infección, perforación ocular y endoftalmitis. Estas complicaciones 

limitan en gran proporción su uso generalizado como terapia adyuvante combinada con 

el tratamiento quirúrgico para la prevención de la recidiva del pterigión.  

En la búsqueda de otro tipo de terapia adyuvante para aumentar el éxito 

quirúrgico del pterigión, y en base a los nuevos modelos propuestos en la fisiopatología 

del pterigion, que mencionan que en su génesis están mayormente implicados 

mecanismos relacionados con el fenómeno de  angiogénesis (27)  se ha decidido 

enfocar esta tesis en los siguientes puntos principales.- 

1. Contribución de la angiogénesis en la formación del pterigión. 

2. Revisión de los antecedentes de la terapia anti-angiogénica para el manejo del 

pterigión.  

3. Combinación de la terapia anti-angiogénica (bevazicumab) combinada con 

cirugía de autoinjerto conjuntival para el manejo del pterigión primario. 

4. Uso de la terapia anti-angiogénica en el manejo del pterigión recidivante. 

Estos puntos se abordarán de forma individual en los siguientes capítulos del 

presente trabajo.  
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10. CONCLUSIONES. 
 
 El pterigión es una patología ocular común en muchas partes del mundo, con 

tasas de prevalencia que van desde el 0.3% al 29% (30). Los estudios epidemiológicos 

sugieren una asociación muy fuerte con la exposición crónica y prolongada a la 

radiación ultravioleta, con una prevalencia geográfica que se incrementa en la zona 

peri-ecuatorial, “el cinturón del pterigión”, comprendido entre las latitudes 30 al sur y 30 

al norte del ecuador. En el presente estudio se valorará la importancia y participación 

que tienen los mecanismos relacionados a la angiogénesis en su formación y se 

evaluará la terapia anti-angiogénica, específicamente con bevacizumab, en el 

tratamiento como terapia adyuvante combinada con cirugía en el pterigión primario o 

bien como terapia aislada en el caso del manejo del pterigión recidivante.  
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SEGUNDA PARTE. 
 
CAPÍTULO II.- PTERIGIÓN: FISIOPATOGENIA. 
 
1. ETIOLOGÍA. 
 

Como se ha descrito en el capítulo anterior, el pterigión es una lesión de la 

superficie ocular de forma triangular, con su base dirigida al canto medial y su ápex 

hacia el centro de la córnea. Los datos recientes muestran que esta lesión muestra un 

proceso activo de proliferación celular, remodelación de tejido conectivo, angiogénesis 

e inflamación. El pterigión causa molestias oculares como lagrimeo, sensación de 

cuerpo extraño y fotofobia. Cuando el pterigión toma un curso más agresivo, este 

puede causar visión borrosa por el astigmatismo inducido y obstrucción del eje visual.  

Como se ha explicado anteriormente, los mecanismos patológicos y biológicos 

responsables del pterigión no son del todo comprendidos y existen diversas  teorías 

propuestas en su etiología. El medio ambiente, en particular la exposición a radiación  

ultravioleta entre 240 a 400 nm, es considerada como la causa más reconocida en su 

formación.(1-3). Las radiaciones ultravioletas desencadenan una serie de eventos que 

provocan daño al ADN, al ARN y a la matriz extracelular (4). En la actualidad se ha 

corroborado que el polimorfismo del gene Ku70, responsable de la reparación del ADN, 

está relacionado a una predisposición al desarrollo de pterigión (5). Más aún, la 

exposición a radiación ultravioleta del tipo B (UVB) induce la sobre-expresión de 

citocinas y factores de crecimiento en las células epiteliales del pterigión, las cuales 

son consideradas el factor desencadenante en desarrollo y progreso del pterigión (6). 

Por otro lado, el  daño  provocado por la deficiencia de células madre del limbo 

esclerocorneal, puede ocasionar la patogénesis de diversas alteraciones de la 
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superficie ocular caracterizadas por conjuntivalización corneal y/o  transdiferenciación 

alterada de la conjuntiva (7). Se ha encontrado una correlación positiva entre pterigión y 

ojo seco en algunos estudios donde se ha postulado que una película lagrimal 

inestable es una parte en la cadena causal de la formación de pterigión (7-8). Con 

respecto a esta última hipótesis, se sabe que  las alteraciones de la película lagrimal, 

particularmente en la capa mucinosa, favorecen la aparición de áreas deprimidas 

(conocidas como dellen) sobre la superficie de la córnea y/o conjuntiva. En estas capas 

carentes de mucina la evaporación de la película lagrimal es mayor, con la 

consecuente pérdida de la humedad que produce condiciones de hipoxia  en la córnea; 

ésta  origina un factor angiogénico que provoca un proceso de neovascularización del 

área del dellen, originando el crecimiento fibrovascular (pterigión), sobre la córnea. Un 

hallazgo clínico que se encuentra  en pacientes con  pterigión,  es la disminución en el 

tiempo de ruptura de la película lagrimal (TRPL) (9-10).  

  Por encima de todo, se puede definir al pterigión como una patología ocular 

caracterizada por la presencia de proliferación e invasión local, relacionada a 

insuficiencia de las células a nivel del limbo esclero-corneal y asociada con una 

exposición a las radiaciones ultravioletas. El pterigión está caracterizado además por 

inflamación crónica y angiogénesis, la cual trae consigo la remodelación del tejido 

conectivo (11). Esta hipótesis de etiopatogenia contradice la hipótesis tradicional, la cual 

considera al pterigión como un simple proceso degenerativo y  benigno, 

considerándose en la actualidad que esta entidad puede ser localmente muy invasiva 

con varios grados de anormalidad, que pueden ir desde la displasia leve hasta el 

carcinoma in situ (12).  
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 En los siguientes apartados se describirán los mecanismos de la angiogénesis y 

sus moléculas asociadas, el papel de la angiogénesis en distintas patologías oculares, 

particularmente en la génesis del pterigión y una revisión de los distintos fármacos anti-

VEGF disponibles en la actualidad.  

  

2. ANGIOGÉNESIS. 
 

En contraste con la vasculogénesis, que es la diferenciación in situ de 

precursores de células endoteliales en el embrión en desarrollo, la angiogénesis es la 

formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de vasos preexistentes. En el adulto, 

nuevos vasos sanguíneos se forman exclusivamente a través de la vía de la 

angiogénesis, la cual es esencial para funciones biológicas normales, incluyendo el 

ciclo reproductivo femenino, el crecimiento del pelo, la cicatrización de heridas y 

posiblemente en la regulación de la presión arterial (13-14). Además de estas funciones 

biológicas, la angiogénesis en el adulto se observa principalmente en situaciones 

patológicas.  Este proceso que es desencadenado principalmente  por fenómenos de 

hipoxia y otros estímulos para mejorar la isquemia tisular,  comienza cuando los 

factores pro-angiogénicos, particularmente el VEGF difunde pasivamente entre los 

tejidos y se una a los receptores en las células endoteliales. El endotelio que ha sido 

activado entonces secreta varias citocinas que median la degradación de la membrana 

basal con una pérdida de cohesión en las uniones celulares, aumentando la 

permeabilidad vascular y la pérdida de fluido. La degradación de la matriz extracelular 

es seguida por la proliferación y migración de las células endoteliales y la formación de 

brotes capilares. Estos brotes se alargan y remodelan para formar tubos y 
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eventualmente nuevos vasos. El proceso de maduración es completado cuando 

células de músculo liso y pericitos son reclutados y adheridos a la capa exterior de 

estos nuevos vasos, proveyendo soporte estructural. (fig.1) (15-16). 

 

Figura 1. Proceso de angiogénesis.- El VEGF se une a los receptores de las células endoteliales. Inicia 
liberación de citocinas, degradación de la matriz extracelular, proliferación y migración endotelial. Nuevas 
asas de capilares se forman y el proceso se completa con el recubrimiento de células de músculo liso y 
pericitos. 

  

La angiogénesis requiere una actividad coordinada de una gran variedad de 

factores de crecimiento y moléculas de adhesión celular. Sin embargo, ésta puede 

también ser destructiva, como cuando interfiere con las características anatómicas y 

funcionales de los tejidos. Se han identificado una gran variedad de reguladores de la 

angiogénesis en las últimas dos décadas. El descubrimiento de varios factores anti-

angiogénicos, ha permitido el uso de nuevas terapias antiangiogénicas en diversas 
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áreas de la medicina (15). Concretamente la angiogénesis ha sido asociada en muchos 

padecimientos incluyendo la degeneración macular relacionada con la edad (DMRE), 

retinopatías proliferativas, cáncer, psoriasis y artritis reumatoide. En el área de la 

oftalmología, la mayoría de la investigación se ha concentrado en el campo de la 

patología retiniana, sin embargo, el campo en el que se puede emplear terapia 

antiangiogénica en oftalmología es vasto. Cabe mencionar, que el mecanismo exacto 

de la patogénesis de la neovascularización ocular no es todavía bien comprendido, y 

por consecuencia, no existe en el presente una terapia antiangiogénica del todo precisa 

y satisfactoria para el tratamiento de la nevoascularización ocular (16). 

3. ANGIOGÉNESIS, VEGF Y PTERIGIÓN. 
 

A pesar de que la génesis del pterigión se atribuye a un proceso degenerativo, su 

etiología está más relacionada con factores inflamatorios y proliferación fibrovascular 

progresiva. Ya que el pterigión está compuesto por tejido fibrovascular,  requiere para 

su formación y crecimiento de un proceso de  neovascularización, del cual han sido 

identificadas en su interior considerables moléculas que la regulan (13). El análisis de 

los especímenes escindidos de pterigión  contienen infiltración linfocítica, 

principalmente células T, las cuales han mostrado producción de factores 

angiogénicos. Los fibroblastos del pterigion expresan potentes factores angiogénicos 

como factor básico de crecimiento fibroblástico (b-FGF), factor de crecimiento derivado 

de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformante β (TGF-B) y factor de 

necrosis tumoral α (TNF-α) . Sin embargo, el más destacado de estos, es el factor de 

crecimiento vascular endotelial (VEGF) (17-18).   
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3.1. FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL: VEGF. 

 En 1983, Senger y asociados reportaron la identificación de un “factor de 

permeabilidad vascular tumoral” (VPF), una proteína que podía inducir fuga vascular en 

la piel (19). Sin embargo, este estudio no dio por resultado al aislamiento de ninguna 

secuencia aminoácida de la proteína VPF. El VPF permaneció molecularmente 

indefinido. En 1989, Ferrara y Henzel reportaron el aislamiento del sitio amino terminal 

de la secuencia aminoácidica de un mitógeno de células endoteliales que ellos 

llamaron factor de crecimiento vascular endotelial (20.) La subsecuente clonación de 

cDNA del VEGF y del VPF demostró inesperadamente que se trataba de la misma 

molécula. Esto fue relevante ya que otros mitógenos de células endoteliales no 

incrementaban la permeabilidad vascular. Así pues, el VEGF, primeramente 

identificado como un potente promotor de la permeabilidad vascular y de la 

proliferación endotelial, se considera actualmente como el principal regulador de la 

angiogénesis (21).  Se sabe que su presencia es fundamental para un adecuado 

desarrollo embrionario. Sin embargo, en un inicio se pensaba que el papel post-

embrionario del VEGF estaba restringido a ciertos procesos para los cuales la 

angiogenesis de novo es crítica, sin embargo, cada vez es más evidente, que el VEGF 

es un factor de crecimiento pleiotrópico que es esencial para una gran variedad de 

procesos los cuales incluyen entre otros: el mantenimiento de la microvasculatura en el 

adulto (22), la supervivencia de las neuronas(23) y otros procesos fisiológicos como 

mantenimiento trófico de los tejidos oculares (24, 25).  

El VEGF es una proteína homodimérica que se une a la heparina y que es un 

factor de de crecimiento específico para las células endoteliales vasculares. Este puede 
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inducir angiogénesis, aumento en la permeabilidad vascular y linfangiogénesis. El 

VEGF nativo  es una glicoproteína homodimérica, con un peso  molecular de 45 kDA, 

que tiene 4 isoformas principales, las cuáles se distinguen por sus pesos moleculares, 

acidez y su tendencia a unirse a la heparina. Éstas isoformas son producidas por 

empalme alternativo de exones del gene del VEGF localizado en el cromosoma 6p21.3 

que está organizado en 8 exones separados por siete intrones. Estas cuatro isoformas 

son: VEGF121, VEGF165, VEGF189, y VEGF206. Menos frecuentemente se producen 

variantes como el VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165b y VEGF183. A pesar de que la 

isoformas VEGF121, VEGF183 y VEGF189  son expresadas en varios tejidos, la isoforma 

VEGF165 es la que se expresa en mayor abundancia, mientras que las isoformas 

VEGF145 y VEGF206 son relativamente raras. La proteólisis extracelular parece que 

desempeña una función mayor en regular la biodisponibilidad del VEGF. Todas las 

isoformas extracelulares del VEGF son transformadas por la plasmina a VEGF110, el 

cual también difunde libremente. Todas las isoformas contienen el sitio de unión a la 

plasmina y  pueden adherirse a la plasmina para generar, una isoforma más pequeña, 

más difusible y mas bioactiva: el VEGF110. Las isoformas más largas, el VEGF189 y el 

VEGF206, casi siempre están contenidas en la matriz extracelular y pueden actuar como 

isoformas de almacenamiento, mientras que las isoformas más cortas, como el 

VEGF121 y el VEGF165, así como el VEGF110, son proteínas que difunden libremente. El 

VEGF165 tiene propiedades intermedias, ya que es secretado, pero una fracción 

importante permanece adherida a la membrana celular y a la matriz extracelular. La 

porción adherida puede ser liberada como VEGF110 al adherirse a la plasmina  (26). El 

VEGF121 es ácido y no se une a la heparina mientras que las dos isoformas más largas, 
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el  VEGF189 y el VEGF206 son muy alcalinos y sí se unen a la heparina (27). La isoformas 

de VEGF tienen propiedades distintas en cuanto al grado de permeabilidad y 

propiedades angiogénicas, aunque sigue en debate cual isoforma es la mas mitógena.  

El VEGF es el factor fundamental en la angiogénesis por las siguientes razones: 

es altamente selectivo de células endoteliales, la hipoxia amplifica su síntesis, sus 

propiedades de difusión en los tejidos, le permite llegar a su sitio blanco. Asimismo, 

afecta múltiples componentes en la angiogénesis, incluyendo proliferación, 

supervivencia y migración de las células endoteliales. Más aún, el VEGF promueve el 

aumento de la permeabilidad vascular, la cual crea un ambiente propicio para el 

crecimiento endotelial. El VEGF puede actuar también como un factor de sobrevivencia 

sobre las células endoteliales previniendo su apoptosis. Esta apoptosis se logra 

induciendo agotamiento en el suero, y esto induce expresión de proteínas anti-

apoptóticas que promueve la supervivencia de las células endoteliales (28).  Los nuevos 

vasos sanguíneos formados tienen una dependencia al VEGF que no se observa en 

vasos maduros. La cubierta de pericitos y de matriz extracelular ha sido propuesta 

como el evento clave para la pérdida de la dependencia al VEGF. El VEGF promueve 

la expresión de activadores tisulares del tipo de la urokinasa y plasminógeno así como 

de colagenasas, los cuales inducen la degradación de la matriz extracelular y con ello 

facilitan la migración endotelial (29). 

3.2. HOMEOSTASIS OCULAR Y VEGF.  

El VEGF ha sido identificado en tejidos oculares que normalmente se encuentran 

vascularizados: conjuntiva, iris, en muchos tipos de células en la retina, incluyendo el 
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epitelio pigmentario de la retina (EPR), células endoteliales vasculares, pericitos, 

neuronas retinianas, células de Müller y astrocitos.(30-31). El RNA mensajero para los 

receptores del tipo 1 y 2  del VEGF han sido identificados en el iris y el EPR normal de 

monos (32). Sin embargo, la transcripción del VEGF y su receptor del tipo 2 fue 

detectada en el ojo durante el desarrollo embrionario y fetal, antes de la aparición del 

sistema vascular retiniano (33). El VEGF y sus receptores se encuentran sobre-

expresados en las córneas vascularizadas e inflamadas (34).  El VEGF secretado por el 

EPR ha demostrado ser crítico en el desarrollo ocular  y también se cree que 

desempeña una función  prominente en el mantenimiento de la coriocapilaris. (35).   

Además, la secreción de VEGF por las células de la retina y del EPR es estimulada en 

respuesta a la hipoxia que es característica de los desórdenes isquémicos retinianos 

(36). Tomando en conjunto estos datos sugieren que el VEGF tiene funciones 

importantes en la homeostasis ocular. A pesar de que concentraciones suficientes de 

VEGF deben ser sostenidas en el ojo para mantener las funciones oculares normales, 

la sobre-producción de VEGF es perjudicial. Se ha establecido que los niveles elevados 

de VEGF son importantes en la patogénesis de trastornos oculares neovasculares 

como la degeneración macular relacionada a la edad y la retinopatía diabética 

proliferativa. 

3.3. ANGIOGENESIS EN LA PATOGÉNESIS DEL PTERIGIÓN. 

Seifert P y Sekundo W (37) fueron los primeros en estudiar la vascularización en 

el pterigión. Estos autores usaron microscopia electrónica y señalaron que la presencia 

de vasos capilares en el pterigión es escasa, pero no es extraña. Ellos señalan que la  

presencia de vasos sanguíneos en los tejidos epiteliales como condición no patológica 
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es extraordinariamente rara en el reino animal. En los humanos, se sabe que la única 

localización de vasos sanguíneos en el epitelio, ocurre en la estría vascular del oído 

interno. Ellos postulan que el crecimiento de capilares él epitelio del pterigión se puede 

explicar por una reacción de hipoxia, o a una sustancia transportada por la circulación.  

Livezeanu C y colaboradores (38)  señalaron la existencia de una vascularización más 

abundante en el pterigión que en la conjuntiva normal. Además, estos vasos fueron 

más evidentes en el tejido conectivo subepitelial. Los autores destacaron que la 

morfología de estos vasos es característica de vasos de neoformación ya que estos 

muestran pequeño calibre, son tortuosos, ramificados y el lumen es rara vez visible. 

Los autores demostraron un incremento en la expresión del VEGF en especímenes de 

pterigión comparados con conjuntiva normal, principalmente localizados en los 

elementos proliferantes: epitelio, células endoteliales y fibroblastos.  

Existen pocos estudios acerca la densidad micro vascular en el pterigión. Lee PP 

y colaboradores (39), investigaron la función de la angiogénesis en la patogenia del 

pterigión, comparando la expresión del factor von Willebrand y el VEGF, en 

especímenes de pterigión y conjuntiva bulbar sana. El hecho de haber encontrado 

valores de VEGF más elevados en el pterigión, estableció los cimientos para proponer 

la importante contribución de la angiogénesis en el desarrollo del pterigión.  

 Aspiotis M y colaboradores (40). estudiaron la relación entre la microdensidad 

vascular, medida por la expresión del marcador CD31 y la expresión del factor 

angiogénico VEGF y el inhibidor endógeno trombospondina-1 en pacientes con 

pterigión y conjuntiva bulbar normal. Ellos esperaban esclarecer la función específica 
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de los factores angiogénicos en la patogenia del pterigión. Los autores encontraron una 

media de microvasos de 17.97 y 5.72 por campo en el pterigión y conjuntiva normal, 

respectivamente. La actividad angiogénica más alta fue observada el sub-epitelio. 

Otros autores obtuvieron resultados similares puntualizando la importancia de la neo-

angiogénesis en la cadena causal del pterigión (36, 40, 41).  

Muchos estudios han demostrado que la expresión del VEGF está 

considerablemente incrementada en el pterigión (42-48).  Sugiriendo su función en forma 

indirecta y directa en la patogénesis de esta entidad. La relación entre la señal de 

transducción del VEGF y el cambio en el comportamiento de las células epiteliales del 

pterigión/conjuntiva no está del todo comprendida. 

Aspiotis M et al (40) detectaron una sobre-expresión del VEGF en células 

endoteliales y estromales del pterigión, sin embargo no detectaron niveles de VEGF en 

la capa epitelial, comparados con el tejido conjuntival normal. Los autores notaron que 

la expresión de VEGF en el estroma fue estadísticamente más alta que el tejido normal. 

Además, ellos también reportaron ausencia de la trombospondina-1, en casi la mitad 

(44.2%) de los especímenes estudiados. 

 La evidencia hasta ahora presentada, considera que  la sobre-expresión de los 

factores angiogénicos, principalmente el VEGF en los tejidos del pterigión, comparados 

con la conjuntiva sana, y la contribución de Aspiotis refiriendo la disminución de la 

expresión de la trombospondina-1, factor inhibitorio de la angiogénesis en muestras de 

pterigión, provee los fundamentos para explicar la etiopatogenia del pterigión en base a 

mecanismos relacionados con la angiogénesis. Considerando que este proceso se 
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debe a un desbalance entre moléculas pro y anti–angiogénicas, ofrece al médico una 

nueva perspectiva terapéutica para crear un modelo de tratamiento basado en 

fármacos que puedan inhibir los factores pro-angiogénicos o bien estimular los factores 

inhibidores de la angiogénesis.   

4. TERAPIA CON AGENTES ANTI-VEGF EN PATOLOGÍA OCULAR. 

Debido a que existe evidencia creciente que el VEGF es un regulador importante 

de la angiogénesis, el factor de crecimiento vascular endotelial se ha convertido en el 

blanco  de tratamiento en los desórdenes oculares en los que se piensa que el 

incremento de la angiogénesis es el principal responsable. Este proceso fisiopatológico 

caracteriza principalmente a la retinopatía diabética y a la degeneración macular 

relacionada con la edad (DMRE). La mayor fuente de información relativa a la terapia 

anti-VEGF procede de estudios para tratar estas entidades de la retina. Los tres 

agentes anti-VEGF que se emplean actualmente para el tratamiento de los trastornos 

neovasculares oculares difieren en la especificidad de unión a las diferentes isoformas 

del VEGF, lo cual repercute directamente en la eficacia y seguridad. Estos tres agentes 

son: el pegaptanib sódico, el ranibizumab, el bevacizumab y el aflibercept (49).  

4.1. PEGAPTANIB. 

El pegaptanib (Macugen; OSI/Eyetech Pharmaceuticals, New York, New York, 

USA) ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de la degeneración macular 

relacionada a la edad (DMRE) (50). Pegaptanib es un ligando de oligonucleótido de RNA, 

un aptámero, que se une a la forma VEGF165, con gran especificidad y afinidad, pero 

que no se une a otras isoformas de VEGF (51). El pegaptanib se une cerca del dominio 
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de unión a la heparina del VEGF, así previene al VEGF165 y a isoformas mas largas de 

unirse a los receptores de VEGF. La investigación básica en roedores con este 

medicamento demostró que la administración intravítrea inhibió la adhesión 

leucocitaria, la neovascularización retiniana patológica y los fenómenos de fuga 

vascular (52). A la fecha, se ha demostrado que la administración intra-vítrea de 

pegaptanib a intervalos de 6 semanas por un periodo de 48 semanas es efectiva al 

conseguir una disminución moderada en pérdida de líneas de visión comparada con 

placebo. Los reportes comunican una diferencia pequeña pero favorable de mejoría o 

de estabilización de la visión (ganancia de >0 letras) tratados con 0.3mg/mL de 

pegaptanib comparados con placebo. Sin embargo, aún en los ojos tratados, hubo una 

tendencia al incremento del tamaño de la lesión retiniana y al incremento de la fuga con 

el tiempo. (50)   La dosis habitual empleada de pegaptanib es de 0.3 mg/mL, la vida 

media en el vítreo es de 3.9 días y la vida media en la circulación sistémica es de 10 

días (49).   

4.2. RANIBIZUMAB. 

Ranibizumab, conocido formalmente como fhuFAB V2, (Lucentis, Genentech, 

Inc. South Francisco, California, USA), es un fragmento de anticuerpo que se une e 

inhibe todas las formas identificadas del VEGF, incluyendo las formas VEGF165, 

VEGF121 y el VEGF110
 (53). El ranibizumab es una molécula quimérica que incluye una 

secuencia de no-unión humana, la cual la hace menos antigénica en primates, y un 

paratopo de alta afinidad derivado de ratón, el cual se une al VEGF (54). El ranibizumab 

fue diseñado específicamente para tratar la DMRE, aprobado por la FDA para este uso 

en junio del 2006,  mediante la manipulación de la estructura del anticuerpo murino 
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monoclonal, del cual el bevacizumab fue obtenido. El proceso de diseño del 

ranibizumab incluyó el uso de un fragmento de anticuerpo, disminuyendo la vida media 

sistémica y eliminando la región constante del anticuerpo de longitud completa, con la 

idea potencial de disminuir la inflamación cuando se inyectara dentro del ojo (55). 

Algunos aminoácidos específicos fueron sustituidos para maximizar la afinidad de unión 

del ranibizumab al VEGF, la cual es aproximadamente 100 veces mayor a la del 

bevacizumab, con la perspectiva de que este cambio en la molécula originara mejores 

resultados clínicos al compararse con el bevacizumab. La dosis empleada de 

ranibizumab es de 0.5 mg/ml. 

Los estudios in vitro demostraron la habilidad del ranibizumab para inhibir la 

proliferación de células endoteliales capilares en respuesta a la estimulación con 

VEGF165. Este estudio dio la pauta para el uso clínico de la molécula. Usando 

anticuerpos marcados con yodo, Mordenti y colaboradores confirmaron la distribución 

del ranibizumab  en monos Rhesus después de inyección intravítrea bilateral. Dentro 

de la primera hora después de la inyección, la molécula se encontraba en toda la 

retina. En los días 1 y 4, el ranibizumab estaba distribuido uniformemente en todas las 

capas de la retina, incluyendo el epitelio pigmentario adyacente a la coroides. La 

acumulación del ranibizumab en el EPR, sugería que la membrana de Bruch podría 

actuar como una barrera a la difusión en ojos sanos. La dosis habitual de ranibizumab 

es de 1.25 mg/dL, su vida media intravítrea es de 9 días y en la circulación sistémica  

es de 0.09 días (55). 



41

Varios estudios han demostrado que la terapia con ranibizumab está asociada 

con mejoría en la visión. En promedio los pacientes tratados con ranibizumab han 

ganado1-2 líneas de visión en el transcurso del primer año de tratamiento (promedio de 

inyecciones: 12) (53).  

4.3. BEVACIZUMAB. 

El bevacizumab (Avastin, Genentech, Inc., San Francsico, CA, USA) es un 

anticuerpo recombinante, humanizado monoclonal con un peso de molecular de 149kD

que se une e inhibe la actividad biológica de todas las isoformas del VEGF humano. La 

FDA lo aprobó en febrero 2004 para el uso en pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico;  ha recibido además aprobación para su uso en pacientes con cáncer 

pulmonar de células pequeñas (56). Recientemente ha sido descrito su uso intravítreo 

“off label” para el tratamiento de pacientes con DMRE y con edema macular (57) Esta 

molécula tiene dos dominios de unión al VEGF, el ranibizumab tiene uno (Figura 2).  

 

 

Figura. 2. La molécula de 
avastin (bevacizumab) posee 
dos sitios de unión al VEGF, en 
cambio, lucentis (ranibizumab) 
solo posee un sitio. Ferrara N, 
Davis-Smyth T: The biology of 
vascular endothelial growth 
factor. 1997Retinal Physician 
18:4-25, 
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En la retina humana, aún no es claro si la molécula se distribuye completamente 

dentro de las capas retinianas o si el efecto inhibidor es únicamente localizado al vítreo 

y en capas retinianas internas. Los anticuerpos de longitud completa generalmente 

tienen vidas medias sistémicas más largas que los fragmentos, así pues, se puede 

asumir que la vida media del bevacizumab en el ojo y el la circulación es más larga que 

el ranibizumab después de la inyección intravítrea. La diferencia entre la vida media de 

estas dos moléculas tiene implicaciones en cuanto a las dosis, frecuencia de inyección 

y los efectos tóxicos sistémicos (58). La evidencia actual justifica el uso”off-label” de este 

medicamento en el manejo de la maculopatía relacionada con la edad,  donde  se ha 

encontrado que la administración intravítrea es local y sistémicamente bien tolerada y 

está asociada con recuperación y estabilización de la agudeza visual en la mayoría de 

los ojos tratados, y además también se ha confirmado esta mejora clínica con estudios 

de tomografía óptica coherente y fluorangiografía retiniana (58).  La dosis empleada de 

bevacizumab es de 1.25 mg/ml, su vida media en el vítreo es de 6.7 días y en la 

circulación sistémica es de 20 días (57)    

4.4. AFLIBERCEPT. 

Nuevas terapias anti-VEGF se encuentran en desarrollo, así,  el aflibercept ha 

sido recientemente aprobado por la FDA, (noviembre 2011) (59). Esta molécula es una 

proteína compuesta de dominios extracelulares únicos del receptor del VEGF unidos a 

un fragmento de la inmunoglobulina G-1 humana. Esta interacción prolonga la vida 

media de esta molécula. Similar al ranibizumab, el aflibercept se una a todas las 

isoformas del VEGF con una afinidad 10 veces más alta que el ranibizumab. Esta 

molécula también se une al factor de crecimiento placentario (60). La dosis aprobada del 
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aflibercept es de 2 mg cada 8 semanas después de haber recibido una dosis previa 

inicial de 3 inyecciones intravítrea mensuales. La evidencia actual de dos ensayos 

clínicos, mostró que el régimen terapéutico de aflibercept no fue inferior a la dosis 

mensual del ranibizumab. Casi todos los ojos (95%-96%) tratados en el régimen de 

aflibercept tuvieron los mismos resultados que en el grupo de ranibizumab (94%). Los 

pacientes en el grupo de aflibercept tuvieron una media de 6.9 a 10.9 letras de agudeza 

visual comparada con una ganancia media de 8.1 letras en el grupo de ranibizumab (61).  
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5. SEGURIDAD DE LOS AGENTES ANTI-VEGF. 

Los hallazgos en estudios básicos complementan la experiencia clínica para 

entender la toxicidad de los agentes anti-VEGF a nivel tisular. La evidencia actual 

muestra que estos fármacos han demostrado buena tolerancia ocular.  

5.1. SEGURIDAD OCULAR. 

Además de los riesgos conocidos inherentes al procedimiento de la inyección 

intraocular independientemente del agente que se esté empleando, los principales 

eventos adversos asociados al medicamento anti-VEGF que se han descrito son los 

siguientes: 

PEGAPTANIB. No se han reportado problemas oculares relacionados a este agente 

anti-VEGF. Los investigadores atribuyen más efectos adversos relacionados al 

procedimiento de la inyección intraocular (62).  

RANIBIZUMAB. El principal efecto adverso ocular asociado con la aplicación del 

ranibizumab es la inflamación ocular con una frecuencia que varía entre el 0.9% al 

2.1% (63). 

BEVACIZUMAB. En estudios retrospectivos la frecuencia de uveítis severa varío entre 

0.09%(64)  al 0.4%(65). Sin embargo otro estudio que midió el flare en cámara anterior 

antes y después de la aplicación intravítrea de bevacizumab, encontró una reducción 

significativa en el flare de la cámara anterior a una semana después de la aplicación 

del agente comparada a la medición basal, sugiriendo que  en este contexto el 

bevacizumab estuvo asociado con una reducción en la inflamación a corto plazo (66).  
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A pesar de que la evidencia proporcionada por ensayos clínicos sugiere que mas 

allá de las complicaciones inherentes al procedimiento de inyección intravítrea, la 

aplicación de estos medicamentos no ha mostrado ocasionar reacciones oculares 

graves secundarias al mecanismo anti-VEGF de estos  agentes, poco es conocido 

acerca de los efectos clínicos a largo plazo de la inhibición del VEGF en la función de la 

retina, ya que mas allá de la medición de la agudeza visual, no se realizan en forma 

rutinaria otras mediciones más específicas de la función retiniana. Es necesaria en un 

futuro la realización de ensayos clínicos  encaminados a evaluar los aspectos de 

seguridad y efectos tóxicos a largo plazo de la aplicación intravítrea de estos agentes 

(67). 

5.2. SEGURIDAD SISTÉMICA.  

 Los múltiples  procesos fisiológicos en que el VEGF interviene,  genera la 

preocupación si su inactivación podría acarrear consecuencias sistémicas serias.  Por 

ejemplo, los efectos adversos que acompañan al uso del bevacizumab intravenoso en 

los regímenes de quimioterapia, incluyen hipertensión, proteinuria, hemorragia, 

perforación gastrointestinal y eventos tromboembólicos (68 y 69). A pesar de que el riesgo 

debería reducirse con las bajas dosis usadas para la administración intravítrea, estos 

agentes finalmente son eliminados a través de la circulación sistémica (62). Ha sido 

advertido  por varios autores que la ruptura en la barrera hematoretiniana que 

acompaña a los trastornos de neovascularización ocular puede incrementar la tasa de 

salida del medicamente fuera del ojo hacia la circulación general y provocar mayor 

exposición sistémica. (70). 
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PEGAPTANIB. Durante los tres años de experiencia en los ensayos VISION (71), no ha 

habido reportes de efectos sistémicos secundarios al uso de pegaptanib intravítreo. No 

hubo cambios en la presión sistólica ni diastólica de los sujetos en el estudio. No hubo 

incremento de los efectos tromboembólicos y en general el riesgo fue similar al del 

grupo que estaba recibiendo placebo. No incremento en el número de muertes o bajas 

del estudio debido a los efectos adversos han sido reportados (62).  

RANIBIZUMAB. En general la incidencia de eventos sistémicos adversos con el uso de 

ranibizumab es baja, pero el aparente incremento de las hemorragias no oculares y los 

eventos trombo-embólicos sugieren riesgos con el uso de este agente. (62),  En el 

estudio MARINA se presentaron hemorragias no oculares  en un 9% de los casos 

comparados con el 5.5% del grupo placebo. En el ensayo de ANCHOR una más alta 

incidencia de hemorragias no oculares fue evidente al año de tratamiento, 5.8% en el 

grupo de ranibizumab vs 2.1% en el grupo placebo (72 y73).  

BEVACIZUMAB. Como se ha descrito previamente, mucha de la información 

disponible relacionada a la seguridad proviene de ensayos no controlados (74).  En una 

encuesta de efectos adversos hecha a los médicos que aplican esta terapia, los efectos 

adversos reportados fueron: incremento en la presión arterial (0.21%), eventos 

vasculares cerebrales (0.07%), trombosis venosa profunda (0.01%), algunos ataques 

de isquemia transitoria, con dos muertes entre más de 5000 pacientes tratados (75).  En 

un estudio más reciente, que  incluyó a 1173 pacientes que recibieron terapia con 

bevacizumab en varias instituciones latinoamericanas, los efectos sistémicos 

reportados fueron: elevación de la presión arterial (0.59%), eventos vasculares 
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cerebrales (0.5%), infarto al miocardio (0.4%), aneurismas ilíacos  (0.17%) y cinco 

muertes (64). Los reportes individuales de pacientes que han recibido bevacizumab 

intravítreo varían. En un estudio que incluyó 45 pacientes, no se observaron efectos a 

largo plazo en la presión arterial (76), mientras que en otro estudio donde se incluyeron 

53 ojos de 50 pacientes con DMRE, observaron un incremento del promedio basal de 

la presión sistólica de 131 mm Hg a 148 mm Hg a los tres meses (77). Dos estudio 

recientes han comparado pacientes normo tensos y pacientes con hipertensión en 

tratamiento. Todos ellos recibieron una sola inyección intravítrea de bevacizumab en un 

ojo. Ambos grupos tuvieron una elevación en la presión sistólica y diastólica. En los 

pacientes normo tensos la tensión arterial retornó a niveles normales después de las 6 

semanas de la inyección (78,79).  

La hipertensión es uno de los efectos adversos más reconocidos secundario al 

uso del bevacizumab intravenoso, se cree que es el reflejo de la perdida de la 

regulación positiva de la sintasa del óxido nítrico, mediada a través del VEGF, que tiene 

como expresión la disminución de la vaso-dilatación (80), Spaide y colaboradores 

describen varios eventos trombóticos entre 266 pacientes tratados con bevacizumab 

inravítreo (81).  

Los ensayos clínicos realizados a gran escala, han demostrado que el 

pegaptanib tiene un perfil excelente de seguridad, con ningún efecto adverso ocular y/o 

sistémico atribuible a la inhibición del VEGF. En general, la seguridad del ranibizumab 

también ha sido establecida, sin embargo un incremento en el riesgo de hemorragias 

no oculares y la posibilidad de signos de infarto lo sitúan como un fármaco anti-VEGF 
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con potenciales efectos adversos graves. A pesar el uso generalizado del bevacizumab 

como un agente intravítreo, la seguridad en su aplicación no ha sido adecuadamente 

establecida y aguarda validación formal a través de ensayos clínicos controlados.  

Dado que las terapias antiangiogénicas son todavía novedosas, se espera que sus 

perfiles de seguridad sean delimitados más adelante. Como es de esperarse en el caso 

de nuevos fármacos, generalmente los efectos adversos son detectados en la fase de 

fármaco-vigilancia  post-mercadeo cuando un mayor número de pacientes está 

expuesto al agente farmacológico  (67). 
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6. AGENTES ANTI-VEGF EN PATOLOGÍA DEL SEGMENTO ANTERIOR. 

Como se ha revisado, la inhibición del VEGF con agentes anti-VEGF  el 

bevacizumab ha demostrado ser un tratamiento exitoso en padecimientos con 

anormalidades vasculares de la coroides y retina. Los factores pro-angiogénicos, 

principalmente el VEGF determina una función muy importante en los trastornos del 

segmento anterior del ojo que cursan con procesos de neovascularización. Nuevos 

vasos de crecimiento en la córnea puede ocasionar deterioro en su transparencia y en 

la agudeza visual. La neovascularización del iris (rubeosis iridis) en el ángulo de 

filtración del humor acuoso en la cámara anterior causado por retinopatías isquémicas, 

evoluciona a glaucomas neovasculares con pérdida importante de la agudeza visual. 

En el caso del pterigión, éste se caracteriza por una proliferación fibrovascular y como 

hemos ampliamente descrito, la angiogénesis interviene en una decisiva en su 

etiopatogenia. Él propósito del siguiente capítulo es describir y analizar la experiencia 

que se ha reportado en la literatura con el uso de terapia anti-angiogénica en el manejo 

del pterigión primario y recidivante.  
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TERCERA PARTE. 
 
CAPÍTULO III.- TERAPIA ANTI-VEGF  COMO UNA TERAPIA ADYUVANTE 
POTENCIAL EN EL MANEJO DEL PTERIGIÓN. 

 La angiogénesis, el proceso de formación de nuevos vasos a partir de vasos 

preexistentes, ejerce un papel importante en muchas patologías oculares. En las dos 

últimas décadas de investigación relacionada a la angiogenesis, una gran variedad de 

sus moléculas reguladoras han sido identificadas. El descubrimiento de algunos 

factores antiangiogénicos ha proporcionado las bases para el desarrollo de terapias 

novedosas. Como se ha descrito en el capítulo anterior, la mayoría de la investigación 

de la terapia antiangiogénica ha sido llevada a cabo en patología de la retina, pero las 

nuevas evidencias postulan que la terapia antiangogénica puede ser extendida a mas 

áreas de la oftalmología (1).     

No se conoce aún el mecanismo exacto del proceso de la neovascularización 

ocular, por lo tanto, no existe hasta la fecha una terapia específica y satisfactoria para 

dicho proceso (2).  

El pterigión se caracteriza por la invasión corneal por un tejido fibrovascular 

proveniente de la conjuntiva bulbar. Su tratamiento todavía es controversial, con 

algunos procedimientos quirúrgicos que se consideran como el estándar de oro (3). En 

este capítulo se presentará una revisión de la literatura acerca de la experiencia por 

diversos autores del uso de los antiangiogénicos en el manejo del pterigión . 
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1. TRATAMIENTO DEL PTERIGIÓN. 
 

A la fecha, el manejo médico y quirúrgico del pterigión representa un desafío 

para los oftalmólogos. El tratamiento médico está encaminado a proporcionar alivio 

sintomático y temporal a los pacientes afectados, sin embargo si se desea un 

tratamiento definitivo, habrá que optar por el tratamiento quirúrgico. El principal 

propósito de la cirugía del pterigión es prevenir su recidiva. A pesar de la disponibilidad 

de una extensa variedad de técnicas quirúrgicas y medicamentos adyuvantes, la taza 

de recurrencia varía desde 50 a 80% cuando se emplea  la técnica de escisión simple y 

ésta baja hasta un 15% cuando se emplean técnicas quirúrgicas más avanzadas (4). 

Dentro de éstas,  el trasplante de membrana amniótica y el auto-injerto conjuntival son 

de las técnicas que se consideran en la actualidad con el mayor grado de éxito. No 

obstante  la evolución y las modificaciones en las técnicas quirúrgicas empleadas en el 

manejo del pterigión, la recidiva continúa siendo un factor que limita su éxito (5). Para 

reducir el porcentaje de recidiva, se han usado terapias adjuntas como  Mitomicina C, 

la Beta-terapia, el 5 fluoracilo y más recientemente el interferon-alfa A pesar de que lo 

que se pretende con el uso de estas sustancias es modular el proceso de cicatrización, 

la experiencia ha demostrado que sus efectos secundarios  pueden ser adversos en la 

superficie ocular al paso del tiempo (6, 7,8)         

 

2. MODULACIÓN DE LA ANGIOGENESIS EN EL PTERIGIÓN. 

 A pesar de que históricamente se ha descrito al perigión como un proceso 

degenerativo, éste muestra una fuerte asociación con procesos inflamatorios y 

proliferación fibrovascular (9). 
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Ya que el pterigión está compuesto de tejido fibrovascular proliferante, este 

requiere para su formación y progresión de neovascularización, como hemos visto 

muchas moléculas  que regulan positivamente la angiogénesis han sido identificadas 

en especímenes de pterigión, sugieriendo que los factores de crecimiento están 

involucrados, directa o indirectamente en su patogénesis (10,11).. Se ha señalado 

anteriormente que el factor más sobresaliente en el proceso de la angiogénesis, es el 

factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). La disminución de los factores 

inhibitorios de la angiogénesis, combinado con el incremento de los factores 

estimuladores de la misma, han sido postulados a ser el mecanismo etiopatogénico en 

la génesis del pterigión. El hallazgo de la abundante expresión del VEGF en tejido del 

pterigión ha llevado al desarrollo de la terapia anti-VEGF encaminada a inducir 

regresión de los vasos sanguíneos en el pterigión o bien prevenir su recurrencia 

después de su remoción quirúrgica (12,13).  

3. TERAPIA ANTI-VEGF Y PTERIGIÓN. 

 Dado que se ha establecido la función de la angiogenesis como factor 

etiopatogénico en la cadena causal del pterigión (14), debe pensarse que la inhibición 

directa de esta molécula pudiera ayudar en el control y regulación de la angiogénesis 

en el pteigión (15). Tomando juntos todos los antecedentes al respecto de la 

angiogénesis y el pterigión, podríamos formular la hipótesis de que la administración 

local de terapia anti-VEGF podría inducir regresión o prevenir la recurrencia después 

de la cirugía. Hosseini y colaboradores (16)  mencionan que este supuesto se debe 

comprobar a través de la elaboración de cuidadosos ensayos clínicos y postulan  tres 

posibles escenarios para probar esta hipótesis. 
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1. Aplicación subconjuntival o tópica de terapia anti-VEGF en etapas tempranas del 

pterigión y observación del curso clínico. 

2. Aplicación subconjuntival ó tópica de terapia anti-VEGF como terapia adyuvante 

combinada con tratamiento quirúrgico. 

3. Aplicación subconjuntival ó tópica de terapia anti-VEGF en etapas tempranas de 

recidiva del pterigión para inhibir el crecimiento.  

 De acuerdo a estos tres posibles escenarios, en la siguiente parte de este 

capítulo se hará una descripción de los hallazgos descritos en la literatura del uso de la 

terapia anti-VEGF en el pterigión.  

4. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA Y SELECCIÓN.   

Se realizó una búsqueda en internet utilizando los buscadores MEDLINE, 

EMBASE, Web of Science y Cochrane hasta diciembre 2013. Dicha búsqueda se 

enfocó a las siguientes palabras clave: “bevacizumab y pterigión”, “avastin y pterigión”, 

“terapia antiangiogénica y pterigión”. Solo se seleccionaron artículos escritos en inglés, 

francés o español. No se establecieron límites en cuanto a la dosis de antiangiogénico 

utilizado o tiempo de seguimiento.  
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Criterios de inclusión. 

Se incluyeron aquellos estudios que  cumplieran con los siguientes criterios de 

inclusión. 

1. Ensayos clínicos controlados. 

2. Pacientes portadores de pterigión incluyendo el siguiente espectro.- pterigión 

primario, pterigión recidivante, pterigión recidivante inminente. 

3. Empleo tópico o subconjuntival del agente anti-angiogénico, con o sin cirugía. 

4. Comparación del agente anti-VEGF con control. 

5. Al menos uno de las siguientes variables de desenlace: cuantificación de 

recurrencias y/o complicaciones. A continuación se enumeran los principales 

hallazgos de los artículos encontrados y que cumplieron los criterios de 

inclusión. Se han dividido en tres secciones: Reportes de casos, artículos que 

emplean bevacizumab y artículos que emplean ranibizumab y se comentan 

según su orden cronológico. Se clasificaron como reportes de casos, aquellos 

estudios con 5 o menos sujetos incluidos. En la tabla siguiente se resumen los 

principales hallazgos de los reportes hallados en la literatura. 
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SUJETOS

VARIABLES DE 

RESULTADO 

PRINCIPALES

MÉTODO DE 

ADMINISTRACIÓN DEL 

MEDICAMENTO

RESULTADOS

EXPERIENCIA CON BEVACIZUMAB

González-Treviño et al 
2008 (22)

26 ojos de 26 pacientes. 
Pterigiones primarios. 
Sin cirugía. 

Estadio clínico del pterigión
Infiltración de 6.5 mg de 
bevacizumab al cuerpo del 
pterigión. 

Cambio de estadio progresivo a 
estadio estacionario 

Razeghinejad et al 2010 (23)

30 ojos. 15 ojos grupo 
estudio. 15 grupo control. 
Técnica colgajo rotacional 
de conjuntiva

Tasa de recurrencia, hiperemia 
conjuntival y defectos 
corneales.

Infiltración subconjuntival de 1.25 
mg de bevacizumab vs placebo.

Sin diferencias en la tasa de recidiva 
o sintomatología entre ambos grupos. 

Fallah et al 2010 (24)

54 ojos, después de la 
escisión de pterigión + 
MMC. Técnica esclera 
descubierta. Recurrencia 
inminente.

Progresión media del tejido 
fibrovascular durante los tres 
meses de seguimiento

Gotas de bevacizumab (5mg/mL) 
+ betametasona vs betametasona

La progresión fibrovascular fue más 
lenta en el grupo de bevacizumab en 
todas las etapas del estudio (p>0.01).

Fallah Tafti et al 2011 (25)
14 ojos con pterigión 
primario y 3 con 
recidivante.

 de involucro corneal como % 
total de la superficie corneal 
(por fotografía digital)

Inyección intralesional de 2.5 mg/
0.1 ml de bevacizumab

Disminución estadísticamente 
significativa en el tamaño, pero sin 
relevancia clínica.

Banifetami et al 2011 (26) 44 ojos después de cx. . 
Técnica Colgajo rotacional

Tamaño horizontal del defecto 
epitelial corneal, eritema 
conjuntival, edema del colgajo, 
hemorragia, y fotofobia.

7.5 mg de bevacizumab vs 
solución salina al final de la 
cirugía. 

Sin diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos. 
Excepto la hiperemia conjuntival que 
fue mayor en el grupo bevacizumab 
en el primer día POP. (p<0.005)

Besharati et al 2011 (27) 22 pacientes pterigión 
primario y recidivante 

Cambio en la vascularización y 
grosor del pterigión

0.2 cc de bevacizumab 
subconjuntival. 

Disminución del área de 
vascularización y de la intensidad del 
color. Refiere utilidad. 

Enkvetchakul et al 2011 (28) 74 ptergiones en 66 
pacientes. Sin cirugía. 

Síntomas y signos en 
pacientes sin pterigión. 

Inyección intralesional de 
bevacizumab mg (1mg/0.04 mL)vs 
antazolina HCL 0.05 y 
tetrahidrozolina HCL 0.04

Reducción estadísticamente 
significativa de los síntomas y signos 
comparados con los del inicio en el 
grupo de bevacizumab. 

Shenasi  et al 
2011 (29)

80 ojos después de 
resección de pterigión 
primario. Dos grupos. 
Técnica esclera 
descubierta. 

Complicaciones y tasa de 
recidiva después de la cirugía 

Infiltración subconjuntival de 1.25 
mg/0.1 de bevacizumab vs 
placebo.

Tasa de recidiva grupo estudio vs 
placebo 57.6 vs 45.55. bien tolerado 
pero ineficaz para prevenir recidiva.

Leknanont et al 2012 (30)
80 pacientes. 
Aleatorización en 4 grupos.  
Recurrencia inminente 

Severidad de la lesión (control 
fotográfico) y desarrollo de 
recidiva verdadera. 

Infiltración subconjuntival de 1.25, 
2.5 y 3.75 mg de bevacizumab vs 
placebo.

Disminución transitoria de la 
vascularización conjuntival de una 
manera dosis-dependiente. 

Shanin et al 2012 (31). 
41 pacientes. Terapia 
adyuvante. Técnica: 
autoinjerto conjuntival

Seguridad y eficacia. Tasa de 
recidiva.

1.25 mg/0.05 mL de  bevacizumab 
al final de la cirugía vs. Placebo. 

Sin diferencias en cuanto a la 
recidiva ente ambos grupos. Pérdida 
de injerto en grupo bevacizumab. 
Potencialmente perjudicial.

Ozurhan et al 2013 (32)
44 pacientes. Pacientes 
postoperados de perigión 
recidivante. Dos grupos de 
estudio

Recidiva, neovascularización 
corneal y complicaciones 
postoperatorias. 

Gotas de bevacizumab (5mg/mL) 
c/6 hrs por 2 meses vs. Lágrimas 
artificiales 

No complicaciones ni recidivas en el 
grupo de estudio. El grupo control 
presentó 5 recidivas. Bevacizumab 
efectivo para prevenir neo-
vascularización corneal.

Bayar et al 2013 (33)
23 pacientes amenaza 
inminente de recurrencia. 
Autoinjerto conjuntival. 

Tasa de recidiva verdadera.  
Fotografías digitales.

Infiltración repetida (promedio 2) 
bevacizumab subconjuntvial 
2.5mg/0.1mL

Sólo una recidiva del total de 
pacientes incluidos. Efectivo para 
prevenir recidivas.

Ozsuctu et al (34)

90 pacientes. Pterigión 
primario. Cirugía colgajo 
conjuntival. Cuatro grupos 
de estudio

Tasa de recidiva a los nueve 
meses de seguimiento. 

Grupo A.- Solo cirugía. 
Grupo B.- MMC transqx. 
Grupo C.- 2.5mg/0.1ml 
bevacizumab subconj.

Menor tasa de recidiva en los grupos 
que recibieron terapia adyuvante con 
MMC o bevacizumab. Este es 
efectivo para prevenir recidivas.

EXPERIENCIA CON RANIBIZUMAB

Galor et al 2010 (35) 
10 pacientes, dos grupos. 
Técnica autoinjerto 
conjuntival

Seguridad, tolerabilidad.
0.5 mg/0.05 mL de ranibizumab 
previo a la cirugía vs aplicación al 
final de la cirugía

Tres recidivas en el grupo que recibió 
el ranibizumab antes de la cirugía. 
Buena tolerabilidad y seguridad. 

Mandalos et al 2010 (36)

5 pacientes pterigión 
primario. Operados 
después de aplicación de 
ranibizumab 

Seguridad. 0.3 mg subconjuntivales en la 
lesión de ranibizumab

Buena tolerabilidad. Sin cambios en 
la regresión de los vasos sanguíneos 
ni clínica ni por inmunohistoquímica.

Hurmeric et al 2013 (37)  
Recurrencia etapas 
tempranas. 9 pacientes.

Hiperemia conjuntival y área 
de neovascularización corneal.  
Fotografías digitales.

Dosis  única de 0.5/0.05 mL de 
ranibizumab inyectado en la zona 
de recidiva vs. Dosis múltiple (tres 
inyecciones)

Disminución de hiperemia conjuntival. 
El régimen de múltiples inyecciones 
no es superior al de inyección única. 

REPORTES DE CASO

Bahar et al (16)
Retrospectivamente 5 
pacientes pterigión 
recidivante

Área de neovascularización 
corneal. Fotografía digital

Inyección doble de 2.5 mg/0.1 mL 
de bevacizumab intralesional

No regresión de los vasos corneales. 
No efectos secundarios ni sistémicos.

Wu et al (17)
Una paciente amenaza 
inminente recurrencia. Cx 
esclera descubierta.

Neovascularización corneal. 
Bevazicumab tópico 25 mg/mL 
cuatro veces al día por tres 
semanas.

Regresión de neovascularización. 
Resolución de sintomagología. 
Efectivo en recurrencia inminente.

Mansour et al (18)
Tres pacientes. 
Antecedente de cirugía 
esclera descubierta

Neovascularización lecho 
quirúrgico

1. ml de ranibizumab (1) 
2.5 mg bevacizumab (2) 
subconjuntivales

Regresión a la semana de la 
hiperemia en el lecho conjuntival. No 
efectos secundarios.

Teng.et al (19) Un paciente con pterigión 
primario. No cirugía. Irritación e hipermia Bevacizumab subconjuntival .25 

mg/0.05
Regresión temporal y de corta 
duración de la hiperemia.

Saxena et al (20)
Un paciente con pterigión 
primario altamente 
vascularizado

Hipermia conjuntival
Regimen de cuatro inyecciones 
subconjuntivales de 0.05 mL de 
bevacizumab (4mg/4ml)

Mejoría de agudeza visual y en la 
vascularización de la cabeza del 
pterigión. Regresión del pterigión. 
Buena tolerabilidad y no hubo efectos 
secundarios.

Nakasato et al (21)
4 pacientes pterigión 
primario. Ligamiento del 
cuello

Hiperemia conjuntival
Disminución de la irrigación. 
Aplicación subconjuntival 2.5mg/
mL bevacizumab.

Interrupción del flujo sanguíneo a la 
cabeza del pterigión. Técnica 
altamente efectiva.
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5. REPORTES DE CASOS. 

Bahar y colaboradores (16) reportan en forma retrospectiva 5 casos de pterigiones 

recidivantes que recibieron dos dosis de 2.5mg/0.1 mL de bevacizumab subconjuntival 

con un mes de diferencia. Ellos evaluaron el área de la córnea cubierta por vasos de 

neovascularización por fotografía digital. No reporta efectos oculares o sistémicos 

después de la aplicación, sin embargo no observó regresión de los vasos corneales.     

Wu y colaboradoresl (17)  administraron bevacizumab tópico  (25 mg/mL) a una 

paciente de 53 años con pterigión recurrente inminente. La cirugía se había realizado 

dos meses antes con técnica de esclera descubierta y aplicación de mitomicina C 

transoperatoria El medicamento se empleó cada 6 horas por tres semanas. Después 

de tres semanas de tratamiento, el medicamento produjo regresión prominente de la 

neovascularización limbal y conjuntival. Después de 6 meses de seguimiento, no se 

encontró recurrencia. Los síntomas se resolvieron en la paciente y no se presentó 

ningún fenómeno irritativo ni efectos sistémicos adversos. Ellos concluyen que el 

bevacizumab tópico a esa dosis, puede ser efectivo para prevenir la verdadera 

recurrencia en pacientes.   

Mansour (18)  reporta el uso de bevacizumab y ranibizumab subconjuntivales en 

el tratamiento del pterigión.  El autor reporta el uso de 0.1 mL de ranibizumab en el 

caso de un paciente de 65 años que persistía con hiperemia en el lecho del pterigión 

después de su remoción quirúrgica simple. En dos casos, reporta la aplicación 

subconjuntival de 0.1 mL (2.5 mg de bevacizumab). El primer caso en un paciente 

masculino de 72 años con escisión simple de pterigión, que presentaba hiperemia 
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importante en el lecho quirúrgico sin respuesta al tratamiento médico.  El segundo 

caso, una paciente de 63 años con hiperemia en el lecho conjuntival después de la 

escisión simple de pterigión. En todos estos tres casos, Mansour reporta regresión a la 

semana de aplicación de una sola dosis subconjuntival del antiangiogénico, de los 

vasos conjuntivales en el lecho quirúrgico donde se encontraba el pterigión, sin 

encontrar efectos adversos a un tiempo máximo de seguimiento de 13 meses.  

Teng (19) reporta un paciente que presentaba un pterigión primario nasal 

inflamado refractario al tratamiento tópico con nafazolina y lágrimas artificiales. Él 

aplicó una dosis subconjuntival de 1.25 mg/0.05 mL en la lesión. A la primera semana 

la irritación y la hipermia presentaron una regresión casi total. Sin embargo a la 

segunda semana la lesión presentaba las mismas características antes de la aplicación 

del medicamento. Él concluye que este régimen de tratamiento ocasiona una regresión 

temporal y de corta duración en la vascularización e irritación en el pterigión primario.  

Saxena y colaboradores (20)  reportan el caso de un paciente masculino de 25 

años el cual se presentaba con un pterigión altamente vascularizado y con opacidades 

corneales. Al paciente le fue administrado un esquema de cuatro inyecciones de 0.05 

ml de bevacizumab subconjuntival (4mg/mL) en el cuerpo del pterigión, con un intervalo 

de un mes cada una. A los seis meses de seguimiento, el paciente mostró mejoría en la 

agudeza visual y la vascularización de la cabeza del pterigión disminuyó 0.33 mm. Los 

vasos sobre la cabeza y el cuerpo del pterigión mostraron también una regresión. El 

medicamento fue bien tolerado y no hubo presencia de efectos colaterales. 
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Nakasato y colaboradoresl (21)  describen una técnica para tratar el pterigión 

mediante la combinación de la inyección subconjuntival de bevacizumab seguida del 

ligamiento de la lesión. A cuatro ojos de 4 pacientes se les inyectó 1.25 mg/0.05 mL de 

bevacizumab en la base del pterigión, y el cuello del  pterigión fue ligado utilizando una 

sutura de seda 8-0. Ellos reportan que el flujo sanguíneo a la cabeza del pterigión cesó 

inmediatamente en todos los casos con desaparición total. En el caso del cuerpo, la 

vasculatura mostró regresión parcial. No se reportaron recidivas ni complicaciones 

durante el periodo de seguimiento. Ellos proponen esta técnica como procedimiento 

potencialmente efectivo para el tratamiento del pterigión.  

6. EXPERIENCIA CON BEVACIZUMAB. 

González-Treviño y colaboradoresl (22) reportan el uso del bevacizumab en el 

pterigión primario. Ellos incluyeron 26 ojos con pterigión con características de aspecto 

progresivo a los cuales se les inyectó en la lesión 6.5 mg de bevacizumab en el cuerpo 

del pterigión. El aspecto clínico del tejido fibrovascular fue analizado y comparado a las 

tres semanas de la aplicación. De los 26 ojos tratados, 23 respondieron al cambiar su 

estadio progresivo a estacionario (tasa de éxito de 88.46%). Este estudio es el primero 

descrito en la literatura en el que se evaluó y documentó la capacidad del anticuerpo 

monoclonal para modificar el estadio clínico del pterigión. 

 Razeghinejad y colaboradores (23)  compararon en un estudio aleatorizado y 

prospectivo, las diferencias al aplicar una dosis subconjuntival de 1.25 mg de 

bevacizumab  contra placebo (solución salina balanceada) en 30 ojos de 30 pacientes 

(15 ojos por grupo) al final de la cirugía de pterigión  con un seguimiento posquirúrgico  
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de 6 meses en promedio. La técnica empleada en todos los casos fue un colgajo 

rotacional de conjuntiva. Los resultados demostraron que no hubieron diferencias entre 

la tasa de recurrencia, hiperemia conjuntival y defectos epiteliales corneales entre 

ambos grupos y los autores concluyen que una inyección transporeratoria de 

bevacizumab al final de la cirugía de pterigión empleando esta técnica de 

reconstrucción conjuntival, no tienen efecto en la taza de recurrencia o en la 

sintomatología postoperatoria temprana.  

Fallah y colaboradoresl (24) reportan en un ensayo clínico aleatorizado, la 

utilización de  bevacizumab tópico (5mg/dl) dos veces al día por una semana, para el 

control de la recurrencia inminente del pterigión. Ellos incluyeron pacientes a los que se 

les había practicado cirugía de pterigión con técnica de esclera descubierta y aplicación 

de mitomicina C y que presentaron subsecuentemente inminencia de recurrencia del 

pterigión. De 54 pacientes, 26 recibieron gotas oculares con bevacizumab 5mg/ml dos 

veces al día y betametasona cuatro veces al día por una semana. Los otros 28 

pacientes, recibieron solamente betametasona tópica cuatro veces al día por una 

semana. El seguimiento fue entre 3 a 6 meses. Los autores reportan falla en todos los 

casos, ya que el pterigión volvió a presentar crecimiento sobre la córnea, sin embargo 

ellos observaron  que aquellos pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab 

tópico, mostraron una progresión más lenta de la recurrencia, comparados con aquellos 

que no lo recibieron. Ellos concluyen que el uso temporal de bevacizumab tópico es 

seguro y efectivo para retrasar la recurrencia.  
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Fallah Tafti y colaboradores (25) evalúan en otro estudio el uso del bevacizumab 

intralesional en el pterigión primario y recurrente con el objetivo de disminuir su tamaño. 

Diecisiete pacientes con pterigión primario y tres con pterigión recidivante fueron 

incluidos. A todos se les administró una sola inyección intralesional de bevavacizumab 

2.5 mg/0.1 mL. Se realizaron tomas fotográficas para determinar el cambio de el 

involucro de de la vascularización corneal con el empleo de un software. Ellos reportan 

disminución en el tamaño del pterigión estadísticamente significativo entre las medidas 

preinyección y a la semana, al mes y a los tres meses. No reporta ninguna 

complicación local y/o sistémica ni cambios en la agudeza visual. A pesar de que los 

autores reportan cambios en el tamaño, ellos concluyen que esta disminución en el 

tamaño no es clínicamente importante.  

Banifatemi y colaboradoresl (26) analizaron y compararon en un ensayo clínico 

controlado, el efecto en la cicatrización después de la aplicación de bevacizumab 

subconjuntival en la cirugía de pterigión. Se incluyó pacientes a los que se les realizó 

cirugía de pterigión con colgajo rotacional conjuntival y se dividieron en dos grupos.Un 

grupo recibió un total de 7.5 mg de bevacizumab, en dos aplicaciones, 5 mg/0.2 mL al 

final de la cirugía con una segunda aplicación de 2.5 mg al cuarto día posquirúrgico. La 

aplicación del agente anti-VEGF fue en fórnix inferior. Los resultados fueron 

comparados con un grupo control el cual recibió solamente 0.2 ml de solución salina 

balanceada. Las variables de desenlace evaluadas fueron defecto epitelial en 

milímetros, eritema conjuntival, edema del colgajo conjuntival, hemorragia conjuntival y 

fotofobia.  Los resultados no mostraron ningún efecto adverso postoperatorio temprano 

en la cicatrización del colgajo conjuntival en el grupo que recibió bevacizumab  y la 
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única diferencia entre los grupos fuer que el grupo de bevacizumab presentó una 

mayor hiperemia conjuntival al primer día postoperatorio.   

Besharati y colaboradores (27) estudiaron el efecto clínico de la administración 

subconjuntival de bevacizumab en 22 pacientes con pterigión primario y recidivante. No 

es clara la dosis de bevacizumab empleada, refieren la aplicación de 0.2 cc. de 

bevacizumab. Ellos evaluaron el cambio en lavascularización y el grosor del pterigión 

con un seguimiento de 12 semanas. Sus resultados reportan disminución del área de 

vascularización y de la intensidad del color del pterigión concluyendo que el uso del 

bevacizumab subconjuntival es útil en manejo de los pacientes con pterigión primario y 

recidivante. 

Enkvetchakul y colaboradores (28)  en un ensayo clínico aleatorizado evaluaron y 

compararon la eficacia y seguridad de la inyección intralesional en pterigiones primarios 

de 2 mg (1mg/0.04 mL) de  bevacizumab contra una combinación de antihistamínico y 

vasoconstrictor (antazolina HCL 0.05% y tetrhahirozolina HCL 0.04%), teniendo como 

variables de respuesta los signos y síntomas. En el grupo de tratamiento, los autores 

observaron una reducción de síntomas y signos estadísticamente significativos ente los 

valores basales y hasta los 6 meses de seguimiento. Sin embargo, no encontraron 

diferencias cuando se compararaon ambos grupos en las diferentes etapas del estudio. 

Ellos concluyen que la aplicación de bevacizumab intralesional puede tener efectos 

terapéuticos en los síntomas y signos del pterigión por al menos 6 meses sin efectos 

oculares y/o sistémicos serios.   
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Shenasi y colaboradores (29) contrastaron en un ensayo clínico aleatorizado la 

aplicación subconjuntival de 1.25 mg/0.1 ml  de bevacizumab contra placebo (agua 

destilada) inmediatamente después de la escisión del pterigión primario, utilizando la 

técnica de esclera descubierta evaluando las complicaciones y tasa de recidiva. Ellos 

reportan una recidiva 57.6% y de 45.5% respectivamente para cada grupo al final del 

estudio y concluyen que la inyección subconjuntival del agente anti-VEGF en bien 

tolerada pero es ineficaz en prevenir la recidiva.  

 Lekhanont y colaboradores (30) investigaron mediante un estudio prospectivo 

aleatorizado y doble ciego la eficacia y seguridad de la inyección subconjuntival en el 

tratamiento en la recurrencia inminente del pterigión. Se incluyeron 80 pacientes y se 

aleatorizaron en 4 gurpos, el primer grupo recibió 1.25 mg de bevacizumab, el segundo 

2.5 mg, el tercero 3.75 mg y el cuarto fue el grupo control. Los tres primeros grupos 

recibieron una sola dosis intralesional del medicamento y los cuatro grupos recibieron 

lubricantes tópicos y fluorometolona tópica al 0.1% cuatro veces al día por un mes. La 

gravedad de la lesión evaluada mediante control fotográfico y el desarrollo de una 

recidiva verdadera fueron las variables a analizar. Al tercer día, los autores reportan 

una disminución de la hiperemia conjuntival en todos los grupos de tratamiento. Sin 

embargo este cambio se observó únicamente en los grupos 2 y 3 a la segunda y cuarta 

semana respectivamente. Una recurrencia verdadera se encontró en 62 pacientes, sin 

diferencias estadísticamente significativas entre los cuatro grupos. Los autores 

concluyen que una sola inyección subconjuntival de bevacizumab disminuye en forma 

transitoria la vascularización conjuntival en pterigiones con inminencia de recidiva de 

una manera dosis-dependiente, sin prevenir una recidiva verdadera.   
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Shanin y colaboradores (31) indagaron mediante un ensayo clínico aleatorizado la 

seguridad y eficacia de la aplicación subconjuntival de bevacizumab intraoperatorio 

como terapia adyuvante. Se incluyeron 41 pacientes divididos en dos grupos: Grupo 1 

(20 pacientes) recibió al final de la cirugía 1.25 mg/0.05 mL de bevacizumab 

subconjuntivalmente. El grupo 2 (grupo control, 21 pacientes) no recibió dosis alguna 

de antiangiogénico. En todos los casos se realizó escisión del pterigión con técnica de 

reconstrucción de autoinjero conjuntival. Al final del estudio no se encontraron 

diferencias significativas en cuanto a la recidiva, 4 en el grupo control y 2 en el grupo 

de tratamiento además de una pérdida del injerto en el grupo de tratamiento. Ellos 

concluyen que la inyección de bevacizumab no es de ayuda y puede ser perjudicial. 

 Ozgurhan y colaboradores (32) a través de un estudio prospectivo evaluaron los 

resultados clínicos de la aplicación tópica de bevacizumab como terapia adyuvante al 

tratamiento quirúrgico del pterigión recidivante. Cuarenta y cuatro pacientes fueron 

incluidos y se dividieron en dos grupos. Grupo de estudio: 22 pacientes, recibió al mes 

después de la cirugía bevacizumab tópico (5mg/mL) cuatro veces al día por 2 meses; 

grupo control: 22 pacientes, recibió solamente lágrimas artificiales cuatro veces al día 

por 2 meses. El seguimiento fue por 6 meses y se evaluaron la recurrencia, la 

neovascularización corneal y complicaciones postoperatorias. No se encontró ninguna 

recurrencia ni evidencia de neovascularización corneal el grupo de estudio y se 

encontraron 2 recidivas en el grupo control y 5 pacientes desarrollaron 

neovascularización corneal. No se observaron complicaciones. Los autores 

concluyeron que la aplicación tópica de bevacizumab un mes después de la cirugía de 
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escisión en casos de pterigión recidivante es bien tolerada y efectiva para prevenir neo-

vascularización.  

 Bayar y colaboradores (33) evaluaron la eficacia y seguridad de la inyección 

subconjuntival de 2.5 mg/0.1 ml de bevacizumab en el tratamiento de la recidiva 

inminente del pterigión. El estudio incluyó a 23 pacientes quienes desarrollaron recidiva 

inminente después de cirugía de auto-injerto conjuntival. Se utilizaron fotografías 

digitales las cuales fueron evaluadas mediante software. Dentro de sus resultados ellos 

inyectaron un promedio de 2 inyecciones y solo un paciente evolucionó a recidiva 

verdadera. No hubo efectos secundarios locales ni sistémicos. 

Ozsutcu y colaboradores (34)  compararon tres grupos de pacientes portadores de 

pterigión primario. A todos los pacinetes se les realizó cirugía de pterigión con colgajo 

conjuntival rotacional y posteriormente fueron divididos en tres grupos: Grupo A.- 

solamente se realizó el procedimiento quirúrgico; Grupo B.- 0.02% de mitomicina C, 

Grupo C- 2.5 mg/0.1 mL de bevacizumab, en el grupo B y  C ambos medicamentes 

fueron aplicados al final de la cirugía. El periodo de evaluación fue durante 9 meses. 

Dentro de sus principales resultados ellos reportan una tasa significativamente más 

baja de recidiva en los grupos que recibieron terapia adyuvante y concluyen que la 

aplicación subconjuntival de bevacizumab puede disminuir la tasa de recidiva en la 

cirugía de pterigión cuando se emplea un colgajo rotacional. 
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7. EXPERIENCIA CON RANIBIZUMAB. 

En un estudio fase 1, Galor y colaboradores (33) evaluaron la seguridad y 

tolerabilidad del ranibizumab subconjuntival en pacientes con pterigión primario antes 

de ser intervenidos quirúrgicamente empleando la técnica de autoinjerto conjuntival. El 

estudio reclutó 10 pacientes y se dividieron en dos grupos. El grupo 1 (cinco pacientes)  

recibió 0.5 mg/0.05 mL de ranibizumab, mediante una inyección subconjuntival en el 

limbo, adyacente al pterigión tres días antes de la intervención quirúrgica y de la misma 

manera y dosis, el grupo 2 (cinco pacientes) recibió el medicamento pero al final de la 

cirugía. El seguimiento fue por seis meses y se valoraron la seguridad y la tolerabilidad 

del medicamento. El auto-injerto conjuntival permaneció intacto en 9 pacientes en los 

que se empleó suturas, sin embargo se encontró una dehiscencia en un paciente en el 

cual se empleó adhesivo tisular. Tres recidivas se presentaron en el grupo 1. Todos los 

demás pacientes permanecieron sin recidivas. No hubo complicaciones y el fármaco 

fue bien tolerado indicando que la aplicación del fármaco es bien tolerada en conjunto 

con el procedimiento quirúrgico. 

En un estudio piloto, Mandalos y colaboradores (34)   estimaron el efecto de la 

aplicación subconjuntival de 0.3mg/0.03mL ranibizumab previa a la cirugía en 5 

pacientes portadores de pterigión primario. La cirugía de los mismos fue realizada en 

distintos intervalos de tiempo: 3 días, 1 semana, 2 semanas, 1 mes y 2 meses después 

de la aplicación del medicamento. Cinco pacientes a los que no se les aplicó 

medicamento sirvieron como controles. Al tejido extirpado se le realizó además técnica 

de inmunohistoquímica. Los autores reportan que el fármaco fue bien tolerado sin 

efectos colaterales, sin embargo, no fueron observados ni la regresión de los vasos 



77 

sanguíneos en el lecho del pterigión después de la aplicación del ranibizumab ni 

tampoco se observaron diferencias en el número de vasos por inmunohistoquímica, 

concluyendo que la aplicación subconjuntival de ranibizumab a esta dosis no se asoció 

con ningún efecto colateral pero no tuvo efectos en la vascularización de los 

pterigiones. 

 Hurmeric y colaboradores (34) estudiaron el efecto de una aplicación vs 

aplicaciones múltiples de inyecciones de ranibizumab subconjuntival en pacientes on 

una recurrencia de pterigión en etapas tempranas. El estudio incluyó a 9 pacientes y se 

dividió en dos grupos. Grupo 1, n=5, recibió 0.5mg/0.05 mL de ranibizumaba inyectado 

adyacente a la zona de recidiva. El grupo 2, n= 4, recibió tres inyecciones a las mismas 

dosis y topografía (basal, 2 y 4 semanas). Las variables estudiadas incluyeron la 

hiperemia conjuntival y el área de neovascularización corneal. El tiempo de 

seguimiento fue de 6 meses. La hiperemia conjuntival mostró disminución desde el 

primer día post-aplicación en el grupo 1. El grupo 2, siguió un comportamiento parecido 

al grupo 1. En todos los pacientes la hiperemia fluctúo a lo largo del estudio. Los 

autores concluyen que el régimen de múltiples dosis no es superior al de una dosis 

única.  
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8. DISCUSIÓN. 

Se ha visto la evolución que en un par de años que ha tenido el uso de la terapia 

anti-VEGF en el tratamiento del pterigión. En la tabla 1 se condensan los principales 

hallazgos de los estudios revisados. A continuación se analizan en forma particular las 

vías de administración, dosis, diagnósticos, frecuencia de aplicación y las rutas de 

aplicación de la aplicación de los agentes anti-VEGF como terapia adyuvante o 

primaria en el tratamiento del pterigión. 

8.1. DIAGNÓSTICOS.  

En esta búsqueda bibliográfica, pudimos encontrar tres diferentes diagnósticos: 

pterigión primario (22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 34, 35, 36), pterigión recidivante (25, 32, 37)  e 

inminencia de recidiva de pterigión (24, 30, 33). Esta última condición es más probable que 

evolucione  a una recidiva verdadera, y un pterigión recidivante es más problemático de 

enfrentar, ya que presenta un crecimiento fibrovascular más profuso y es de más difícil 

tratamiento quirúrgico que el pterigión primario (4).  

8.2. BEVACIZUMAB COMO TERAPIA ADYUVANTE A LA CIRUGÍA.  

 El único factor que el cirujano puede controlar para evitar la recidiva de la lesión 

es el procedimiento quirúrgico. Algunos autores utilizan técnicas quirúrgica para el 

manejo del pterigión en las que es muy probable que la terapia adjunta con agentes 

anti-VEGF no tenga ningún efecto, pero esto es debido a la tasa de recidiva intrínseca 

al procedimiento quirúrgico (24, 29)  En estos reportes, donde se empleó la técnica de 

esclera descubierta, los autores concluyen inefectividad del fármaco para reducir la 

recidiva. Solo Mansour (19)  empleando esta técnica en una serie de tres casos, reporta 
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éxito al disminuir la hiperemia conjuntival del lecho donde el pterigión fue escindido de 

forma simple. Por otra parte, en los trabajos  en los que se empleó autoinjerto 

conjuntival como método quirúrgico (31,35), los resultados no son consistentes. Shanin (31)   

no encontró diferencias en cuanto a la recidiva cuando comparó con un grupo control y 

reporta la pérdida de un injerto. Él concluye que el empleo del bevacizumab puede ser 

perjudicial cuando se emplea esta técnica de reconstrucción conjuntival. Sin embargo, 

Galor(35) reporta buena tolerabilidad y ausencia de recidivas en el grupo que recibió el 

agente anti-VEGF.  Siendo la técnica de autoinjerto conjuntival la que ha mostrado en 

la actualidad el mejor resultado quirúrgico, es necesario incrementar el número de 

estudios que valoren esta combinación de técnica quirúrgica con el uso agentes anti-

VEGF como terapia adyuvante para poder dar conclusiones más sólidas. Nakasato y 

colaboradores (21) proponen una técnica quirúrgica poco convencional de ligamiento del 

cuello del pterigión combinada con terapia anti-VEGF con resultados favorables. De los 

estudios más recientes (34) en los que se comparó MMC y bevacizumab como terapia 

adyuvante combinada con cirugía de colgajo conjuntival contra un grupo control el 

bevacizmab mostró disminuir significativamente la tasa de recidiva.   

8.3. USO SIN CIRUGÍA EN PTERIGIONES PRIMARIOS. 

Diversos autores han aplicado ya sea tópica o intralesional, el agente anti-VEGF 

directamente al cuerpo del pterigión primario como medida terapéutica única con el fin 

de disminuir su vasculatura y tamaño (19,22, 25, 27, 28).   Sólo González-Treviño (22)   y 

Saxena y colaboradores (20)   reportan resultados favorables. Los demás autores 

mencionan cierta mejoría pero ésta es parcial y en algunos casos no es clínicamente 

significativa. 



80 

8.4. USO EN PTERIGIONES CON AMENAZA INMINENTE DE RECIDIVA. 

  Como se mencionó, este término implica un grado 3 de la escala propuesta por 

Tseng (5), que clínicamente se traduce en la presencia te tejido fibrovascular en el área 

de la escisión del pterigión, pero la córnea no se encuentra involucrada.  En este 

escenario clínico, dos autores muestran sus resultados. Por una parte Fallah (24) reporta 

que en ambos grupos, el de estudio y el control, presentaron recidivas verdaderas 

(grado 4), sin embrago en  el grupo al que se le administró bevacizumab, la progresión 

fibrovascular fue significativamente más lenta. Leknanont (30) por su parte, menciona 

que el bevacizumab ocasiona disminución transitoria de la vascularización conjuntival 

de una manera dosis-dependiente. En un reporte de caso aislado, Wu (17) reporta éxito 

al colocar en forma tópica 25 mg/mL de bevacizumab, encontrando regresión  de la 

lesión y sin avanzar a una recidiva verdadera.   Bayar (33) reportó, después  de aplicar 

una dosis de 2.5mg/mL a  23 pacientes con inminencia de recurrencia de pterigión, un 

solo paciente quien desarrolló una recurrencia corneal, concluyendo que la inyección 

del agente anti-VEGF puede ayudar a prevenir la recurrencia corneal.  

8.5. USO EN PTERIGIÓN RECIDIVANTE.  

   La definición de un pterigión recidivante varía entre los estudios. La mayoría de 

los oftalmólogos, definen a un ptergión recidivante cuando hay invasión corneal (grado 

4 de la escala de Tseng), lo cual incluye re-crecimiento de tejido fibrovascular 

semejante al pterigión que ha cruzado el limbo esclerocorneal hacia la córnea y que 

generalmente produce una invasión mayor o igual a un milímetro. El uso de la terapia 

anti-VEGF en el pterigión recidivante puede ser más efectiva cuando se empieza antes 

que la neovascularización esté bien establecida.  Bahar y colaboradores (36)  reportan  
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la ausencia de regresión de la vascuarización corneal en 5 pacientes con pterigión 

recidivante establecido. Ozurhan(32)  por su parte reporta éxito al usarlo en tópicamente 

en pacientes reoperados con recidiva primaria de pterigión. Al emplear el otro agente 

anti-VEGF, Hurmeric (37), también reporta disminución de la hiperemia conjuntival y 

recomienda el uso de una sola inyección del medicamento. 

8.6. DOSIS. 

 La dosis ideal y el régimen de tratamiento son factores importantes que influyen 

directamente en la acción del agente anti-VEGF en el pterigión. Los efectos del 

medicamento son transitorios debido a la corta vida media de la droga, y es por eso 

que el tratamiento debería ser administrado en varias ocasiones. Sin embargo, no se 

ha determinado aún una dosis mínima que sea efectiva y una dosis máxima que no 

tenga efectos secundarios locales y sistémicos que sea segura. En los estudios 

publicados se han utilizado dosis tan altas como 25 mg/ml (17)  en forma tópica en gotas 

oftálmicas y la mínima dosis que se utilizó fue de 1.25 mg/0.05 ml (23, 29, 30). Al respecto 

Leknanont (30) comparó en su estudio varias dosis y él concluye que la disminución de 

la hiperemia es dosis dependiente, encontrando los mejores resultados aplicando una 

dosis de entre 2.5 a 3.75 mg/mL.  Las dosis de ranibizumab en los reportes han sido 

constantes, 0.5mg/0.05 mL.  

8.7. PERIODICIDAD Y FRECUENCIA DE APLICACIÓN. 

La periodicidad y frecuencia de aplicación son también materia de controversia. 

Basados en la farmacología del medicamento y en la información ampliamente 

discutida en capítulo dos, los efectos de los agentes anti-VEGF son transitorios y de 
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corta duración, lo que obliga en muchos casos a que este tenga que ser administrado 

en varias ocasiones. La periodicidad y frecuencia de aplicación sin duda dependen del 

medio de administración del medicamento. Así, un medicamento tópico en gotas 

oftálmicas, es idóneo para que sea aplicado varias veces al día por varios días o 

semanas, sin embargo esto no ocurre en el caso de la aplicación subconjuntival, la cual 

conlleva la morbilidad inherente a la introducción de una aguja e infiltración del 

medicamento en la superficie ocular. De esta manera, sería preferible administrar en 

una sola ocasión el medicamento cuando se emplea esta ruta de administración. En  la 

mayoría de los trabajos realizados donde la vía de administración fue la inyección 

subconjuntival (22, 23, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37) , se aplicó el agente anti-VEGF en 

una sola ocasión. Leknanont (39)   y Hurmeric (34)  mostraron que una inyección de 

bevacizumab o  ranibizumab mejora la hiperemia hasta 6 meses, y que el uso de 

múltiples dosis en un mismo paciente no proporciona un mejor beneficio. Al respecto, 

es importante considerar los costos, ya que una dosis de 2.5 mg/mL de bevacizumab 

tiene un costo aproximado de $ 50 dólares, mientras que la dosis de 0.5 mg  de 

ranibizumab tiene un costo de  $2000.00 dólares (34).El precio, hace considerar que el 

uso de multidosis  en muchos casos sería poco costeable para el sistema de salud o 

para el paciente mismo.  

8.8. RUTAS DE ADMINISTRACIÓN. 

La inyección subconjuntival (22, 23, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37) del agente anti-

VEGF fue la vía de administración más utilizada en los estudios revisados. Al ser la 

lesión de fácil acceso y visualización, esta vía de administración ofrece un buen 

depósito y acceso del medicamento al sitio donde se requiere su acción. Es una vía 
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fácil, con mínima morbilidad y que puede ser aplicada por cualquier oftalmólogo. 

Además, no tiene la desventaja de desapego al tratamiento como cuando el 

medicamento se aplica mediante gotas oftálmicas. 

8.9. MOMENTO DE APLICACIÓN SEGÚN LA ETAPA DEL PTERIGIÓN. 

El uso de la terapia anti-VEGF en el pterigión recidivante puede ser más efectiva 

cuando se empieza antes que la neovascularización esté bien establecida (15). Es por 

esta razón que cuando se emplea en pterigiones primarios (19,22, 25, 27, 28) donde la 

vascularización está bien desarrollada y no hay un proceso de angiogénesis activo y 

por lo tanto no hay molécula de VEGF que contrarrestar con los agentes bevacizumab 

y/o ranibizumab, los efectos sobre la vascularización no son importantes. Del mismo 

modo, cuando se emplea en el momento de aparición de neovasos como en los casos 

de pterigiones recurrentes en etapa temprana o con amenaza de recidiva (15, 25, 34) los 

resultados son promisorios ya que la molécula de VEGF se encuentra promoviendo la 

angiogénesis.   

8.10. TIEMPO DE SEGUIMIENTO. 

 Este factor es importante según la variable de desenlace que se pretenda medir. 

La complicación más adversa después de la cirugía de pterigión es su recidiva, y ésta 

no tiene un tiempo de presentación promedio, sin embargo se acepta que puede ocurrir 

dentro de los primeros 6 meses después del evento quirúrgico pero en ocasiones 

ocurre después de este lapso de tiempo, de esta manera Zhong (39)  ha recomendado 

un periodo mínimo de seguimiento de 12 meses cuando se pretenda evaluar como 

variable de desenlace la recidiva.  De los estudios prospectivos que incluyeron 
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pterigiones primarios que fueron sometidos algún procedimiento quirúrgico y que fueron 

seguidos en el tiempo y que tuvieron como variable de resultado la recidiva, ninguno 

tuvo un seguimiento de 12 meses. En promedio el tiempo de seguimiento vario entre 12 

semanas (25, 29)  a 6 meses (35, 26)    siendo el tiempo de seguimiento más prolongado de 

9 meses (34).  

8.11. INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN DE LAS VARIABLES DE RESULTADO. 

 La hiperemia conjuntival es una variable clínica y objetiva. Sin embargo es difícil 

su graduación y traspolación a una  escala numérica que permita hacer análisis 

estadísticos robustos. Afortunadamente en los últimos años se han incorporado 

tecnologías que permiten obtener escalas numéricas que nos dan una idea más 

objetiva y precisa de los cambios.  

8.12. COMPLICACIONES. 

 En general no se reportan complicaciones serias en ninguno de los estudios 

revisados. No hubo diferencias estadísticamente significativas cuando se compararon 

los grupos que recibieron agente anti-VEGF contra el grupo control, mostrando el perfil 

de seguridad y tolerabilidad del medicamento. La única complicación mencionada en 

varios estudios cuando se empleo la ruta subconjuntival, fue la presencia de 

hemorragia subconjuntival, que se resolvió en la mayoría de los casos en un lapso de 2 

semanas sin ninguna otra consecuencia. Esta no es un efecto adverso propio del 

medicamento, sino de la vía de administración. 
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9. CONCLUSIONES. 

La función de los agentes anti-VEGF  en el pterigión continúa en evolución. En 

unos pocos años varios autores han expuesto sus resultados  al utilizarlo como terapia 

única o como terapia adyuvante a la cirugía para disminuir ya sea su vascularización 

y/o evitar su recidiva. Todo indica que la vía de administración a través de una 

inyección subconjuntival de estos agentes es la que ha aportado mejores resultados y 

considerando el perfil de seguridad reportado en la literatura, es de mucho mayor 

beneficio que la aplicación intralesional de corticosteroides o vasoconstrictores. Sin 

embargo se carece de información precisa de la dosis y periodicidad de su aplicación. 

Con el objeto de aportar más información al respecto, los dos últimos capítulos de esta 

tesis versaran en la eficacia y seguridad de la aplicación subconjuntival de 

bevacizumab como terapia adjunta a  la cirugía de autoinjerto conjuntival y el último 

capítulo tratará de la eficacia y utilidad en la regresión de la vascularización en el 

pterigión recidivante.   
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Triple Subconjunctival Bevacizumab 
Injection tor Early Corneal Recurrent Pterygium: 

1-Year Follow-Up 

Angel Nava-Castañeda",2 Isabel Ulloa-Orozco,' Lilia Garnica-Hayashi,2 
Joaquín Hernandez-Orgaz,2 and Yonathan Garfias,,3 

Abstract 

Purpose: The aim of the study was to evaluate lhe effect of 3 subcoujuuctival bevacizumab iujectious iu 
patieuts wilh au early comeal pterygium recurreuce. 
Methods: 1ms study was a uouraudomized siugle ceuter tria!' Patieuts with au early comeal pterygium re­
curreuce were selected. AH patieuts received 3 subcoujuuctival bevacizumab (2.5 mg/O.I roL) iujectious (basal, 
2 aud 4 weeks) iu the recurreuce area of the pterygium. The comeal aud comeal-coujuuctival ueovascular­
izatiou areas aud lhe comeal opacificatiou area of each pterygium were determiued usiug digital slit lamp 
pictures. 
Results: Thirty-eight patieuts were euroHed iuto lhe study; aH patieuts were iujected withiu 3 mouths of lhe 
diaguosed pterygium recurreuce. Iuterestiugly, the bevacizumab iujectious had a siguificaut effect (P < 0.05) ou 
lhe reductiou of comeal, comeal-coujuuctival area of ueovascularizatiou determiued as pixels aud ou lhe 
comeal opacificatiou area determiued as mm2

, wheu compariug lhe basal values, to lhe values obtaiued afler 15 
days, I mouth, 3 mouths, 6 moulhs, aud 12 mouths afler iujectiou. 
Conclusions: The vascularized area iu aH recurreut pterygia aud lhe comeal opacificatiou area with this triple 
regimeu of subcoujuuctival bevacizumab iujectious were reduced, which reruaiued uutil lhe eud of the study. 
These results suggest that bevacizumab subcoujuuctival iujectious could be useful to treat recurreut pterygium. 

Introduction 

P TERYGIUM IS AN OVERGROWTH of fibrovascular tissue, 
with a wing-like appearance, from the conjunctiva over 

the cornea; histologically, the pterygium is composed of ep­
ithelium and a highly developed vascular neoformation net­
work consisting of arterioles, venules and a very large 
number of capillaries fOlll1d in the connective tissue.1 AI­
though severa! theories have been postulated for the patho­
genesis of pterygiurn, inc1uding irnrnlll1ological mechanisms, 
infections, ultraviolet expositions, and oxidative stress irn­
balance, arnong others,2-=6 the precise basis by which this 
disease is caused still remains lll1der study. However, it has 
been reported that the density of microvessels in pterygia is 
significantly higher than that in normal conjunctivas. More­
over, it has been demonstrated that vascular endothelial 
growth factor (VEGF) is overexpressed in pterygia, which is 
considered one of the most potent angiogenic factors in this 

disease7 Additionally, the VEGF secreted by infiltrating mast 
cells has an important flll1ction in neovascularization of 
pterygium.8 Curnulative evidence has dernonstrated that se­
lective VEGF blockade using specific antibodies such as 
bevacizumab and ranibizumab is able to suppress neovascu­
larization that occurs in pterygium.9

-
13 To prevent pterygiurn 

recurrences, conjlll1ctival autograft surgery is generally re­
garded as the procedure of choice for the treatment of pri­
mary and recurrent Rterygiurn, because of its efficacy and 
long-tenn safety.l4- 6 Pterygium excision is occasionally 
combined with sorne adjunctive measures such as mitomycin­
e or p-iuadiation. p-iuadiation is becoming a less popular 
procedure because the long-term risk of serious sight-threat­
ening complications.17

•
18 Regardless ofthe surgical teclmique 

or the adjlll1ctive measures, the recurrence rate of pterygiurn 
range from 10% to 80%14,19,20 <II AU2 

Other risk factors for recurrence inc1ude young age, dark 
race, and incomplete pterygium removal. 14 It has recently 

lResearch Unit and 20culoplastics Department, Institute of Ophthalmology Conde de Valenciana, Colonia Obrera, Mexico City, Mexico. 
3Department of Biochemistry, FacuIty of Medicine, Universidad Nacional Autónoma de México, Mexico City, Mexico. 
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been reported that VEGF could be responsible for pterygium 
recurrence.21 Additionally, it has been documented that the 
expression of VEGFR-2 may have a predictive value in the 
recurrence of pterygium?2 The aim of tlris study was to 
prospectively evaluate the effect of 3 subconjunctival bev­
acizumab injections in patients with an early corneal pter­
ygium recurrence. 

Methods 

Study design 

TIris study was a nonrandonllzed single center trial. The 
method of ensuring allocation concealment was sequentially 
numbered. Patierts with an early pterygium recurrence be­
tween January 2011 and January 2013 were selected and 
invited to participate in the study. Recurrence was defirrd as 
the presence of corneal vessels with concomitant conju:octival 
hyperemia witlrin the first trimester after primary pterygium 
removal, and only patients with primary pterygium recur­
rence were included. In all cases, a conjunctival-autograft 
surgical technique had been performed as method of pter­
ygium removal. Patients of bcth sexes older than 18 years 
were selected. Pregnant women, women seeking to become 
pregnant, aro lactating women were excluded fmm the study. 
Tlr study adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki 
and was appmved by the Institutional Ethics Committee 
Board (Registraticm No. CC-002-2011) aro registered at 
Clirrical Trials with the number: NCf02007174. In all cases 
informed consent was obtained. To ottain an aebpate size 
sample, power analysis was performed to justify the number 
of patients enrolled in the study. Briefiy, a proportion-based 
analrsis using the prevalence of pterygium recurre:oce of 
8%2 was performed. 

Injection information 

All patients received 3 subconjunctival bevacizumab 
(2.5 mg/0.1 rnL) injections (basal, 2 and 4 weeks), in the 
recurrence area of the pterygium. Neovascularization and 
corneal opacification evaluations were performed at basal 
time before the first bevacizumab injection; then, neo­
vascularization and corneal opacification evaluations were 
performed 15 days after the first bevacizumab injection, 
willch coincided with the second bevacizumab injection; 
afterward, the neovascularization and corneal opacification 
evaluations were done 1 month after the first bevacizumab 
injection, which overlapped \Vith the last bevacizumab in­
jection; thereafter, the follow-up period continued 3, 6, and 
12 months after the first bevacizumab injection. Only one 
surgeon (I.U.O.) applied the bevacizumab injections and all 
the patients received each injection at the slit lamp using an 
eye lid speculum as follows: the eye was anesthetized using 
0.5% tetracaine hydrochloride (ponti-Ofteno; Laboratorios 
Sopilla, Jalisco, México) eye dmps, then a 2.5 mglO.1 rnL 
bevacizumab (Avastin®; F-Hoffman-La Roche, Basel, 
Switzerland) dose was subconjunctivally injected adjacent 
to the abnormal growing vessels at the limbus. Following 
the bevacizumab injection, each patient was treated with 
topical eye drops of 0.3% tobramycin and 0.1 % dexameth­
asone (Trazidex; Laboratorios Sopilla) and 0.5% carboxy­
methylcellulose lubricating eye drops (Refresh Tears; 
Allergan, Imng, CA) 4 times daily; corticosteroids and 
antibiotic eye dmps were tapered and discontinued after 3 

NAVA-CASTAÑEDA ET AL. 

months. To reduce bevacizumab cost, we used a vial of 
100mg Avastin to prepare ~fifty 2.5 mg/O.l rnL individual 
doses. To prevent microbial contamination, we used the 
approach proposed by Gonzalez et al.,24 to aseptically pre­
pare a batch of syringes contairring the aforementioned 
bevacizumab dose. These syrinfes were properly stored and 
were available when needed.9 

3 

Data collection 

All data were prospectively obtained. The collected data 
included demograpillc characteristics, clirrical inspection 
findings prior to and after bevacizumab injections and 
clirrical photographs. Photographs were taken prior to each 
bevacizumab injection, and then, they were taken at the 
second week and fourth weeks visits prior to bevacizumab 
injection. After accomplislnnent of the 3-bevacizumab in­
jections regimen, all patients were followed up and photo­
graphed through 1 year as mentioned aboye. 

Outcome measures 

The main outcome measurements in tlris study were the 
changes in the neovascularization area measured in pixels 
and the corneal opacification measured in mm2. The vessel 
area was assessed using the methodology previously de­
scribed 12 with slight modifications. In each recurrent pter­
ygium we performed 3 area measurements: The first 
measurement included only the vessels area in the corneal 
surface (Fig. 1), the second measurement included both .. FI 
conjunctival and corneal vessels area (corneal-conjunctival 
area of neovascularization) (Fig. 2), and a tlrird measure was .. F1 
made over the area of corneal opacification (Fig. 3). Briefiy, .... F3 
digital slit lamp pictures were taken by a canon EOS 20D 
digital camera (Canon, Inc., Tokyo, Japan) mounted on a 
BX900 Haag-Streit slit lamp (Haag-Streit AG, Koeniz, 
S\Vitzerland). All images were taken at the same magnifi-
cation and the patients were asked to fixate at the same 

FIG. 1. Slit lamp photograph of a representative patient 
before the subconjunctival bevacizumab injections. The 
marked zone with the yellow line was considered as the 
corneal neovascularized area and was converted into pixels 
for further analyses. It can be observed that the marked zone 
covers only the corneal neovascularized area. 
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FIG. 2. Slit lamp photograph of a representative patient 
before the subconjunctival bevacizumab injections. The 
marked zone \Vith the blue line was considered as the cor­
neo-conjunctival neovascularized area and was converted 
into pixels for further analyses. It can be observed that the 
marked zone covers only the corneo-conjunctival neo­
vascularized area. 

target. The digital images were captured with a resolution of 
at least 2544x 1696 pixels. The OIS WinStation Slit Lamp 
software (Ophthalmic Imaging Systems. Sacramento, CA) 
was used to archive the images. Digital slit lamp pictures 
were analyzed using Photoshop CS4 (Adobe Systems, Inc., 
Berkeley, CA). The same graphical editing procedure was 
used for all images. Corneal and conjunctival blood vessels 
were enhanced using the charmel mixer and filter functions 
of the programo The first measurement (corneal neovascu­
larization) was achieved by outlining the limbus and the 
area of corneal neovascularization on the baseline images, 

FIG. 3. Slit lamp photograph of a representative patient 
before the suconjunctival bevacizumab injections. The 
marked zone with the green line was considered as the 
corneal opacificaton area and was measured as proposed by 
VanRoeke1.25 It can be observed that the marked zone en­
compasses the corneal opacification in front of the neo­
vascularized corneal area. 

the size of the neovascularized area was then measured in 
terms of pixels as described in a previous publication. For 
the second measurement (corneo-conjunctival vasculariza­
tion), we included the total neovascularization area of the 
recurrent pterygium that included both corneal and con­
junctival area of neovascularization. The size of the neo­
vascularized area was then measured in terms of pixels as 
described in a previous publication.25 The tlrird measure­
ment encompassed the corneal opacification area in front of 
the neovascularizated area of recurrent pterygium and its 
area determined in mm2 was calculated using the method 
proposed by VanRoekel et al.25 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using the SPSS ver­
sion 18 (Chicago, IL). The demographic variables were 
analyzed using descriptive statistics. To determine differ­
ences among neovascularization area during the different 
time points in the period of the study, we performed re­
peated mea sures analysis and comparison was performed 
using 1-way ANOVA test with Durm's correction; mean­
while, paired Student' s t tests were performed to analyze the 
effect of bevacizumab on corneal opacification; in all cases 
P <0.05 was taken as statistically significant. 

Results 

Thirty-eight patients were enrolled into the study. The 
median age at presentation was 47 years (range 27-67 
years). Twenty-four patients were women and 14 patients 
were meno All recurrent pterygia were situated in the nasal 
region, 20 pterygia were found in the right eye, while 18 
were located in the left eye. All patients were injected 
'Nitlrin 3 months of the diagnosed pterygium recurrence 
(range 20 days-2.5 months). 

The measurements of the corneal vascularization deter­
minedin pixelswere as follows: 148.1 x 103 ± 11.5 x 103 at the 
basal time paint; 128.1x103 ±1O.7x103 at 15 days postin­
jection (PI); 116.9x 103 ±4.8 x 1cf at 1st month PI; 102.9x 
103 ± 13.9 x 103 at the 3rd month PI; 96.8x 103 ± 13.5 x 1cf at 
the 6th month PI; and 91.1 x 103 ± 18.9x 103 atthe 12thmonth 
PI (Fig. 4). .... f.4 

The preinjection values in corneal-cowunctival area 
measured in pixels were as follows: 186x 10 ±20.8 x 103 at 
the basal time point; 163.1 x 103 ± 24.5 x 103 at 15 days PI; 
156.1x103 ±26.7x103 at 1st month PI; 135.8x103 ±21 
x 103 at the 3rd month PI; 129.3 x 103 ± 18.3x 103 at the 6th 
month PI; and 131.5 x 103 ± 27.9x 103 at the 12th month PI 
(Fig. 5). .... F5 

To support the hypothesis that decreased vascularity does 
correlate \Vith decreased progression of the disease, we 
measured the opacified area in only those patients who 
presented clirrically significant corneal opacification. Only 
10, out of all the patients included in this study presented a 
clinically significant corneal opacification. In all the cases, a 
reduction in corneal opacificaton area was seen as soon as 
the neovascularization started to show regression. To cal­
culate whether these reductions on the opacification area 
were statistically sigrrificant paired Student's t-tests were 
performed. 

The measurements of the corneal o¡acification deter­
mined in mm2 as previously described2 were as follows: 
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FIG. 4. Effect of the bevacizumab injections on the cor­
neal neovascularization area on recurrent pterygia. Corneal 
neovascularization evaluation was performed at basal time 
before the first bevacizumab injection. Then. corneal neo­
vascularization evaluation was performed 15 days after the 
first bevacizumab injection. which coincided \Vith the sec­
ond bevacizumab injection. Mterward. the corneal neo­
vascularization evaluation time was done 1 month after the 
first bevacizumab injection. which overlapped with the last 
bevacizumab injection. Thereafter, the follow-up period 
continued 3, 6, and 12 months after the first bevacizumab 
injection. *P<0.05; ***P<O.OO1. 
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FIG. 5. Effect of the bevacizumab injections on the cor­
neo-conjunctival neovascularization area on recurrent pter­
ygia. Neovascularization evaluation was performed at basal 
time before the first bevacizumab injection. Then, neo­
vascularization evaluation was performed 15 days after the 
first bevacizumab injection, which coincided \Vith the sec­
ond bevacizumab injection. Afterward, the neovasculariza­
tion evaluation time was done 1 month after the first 
bevacizumab injection, which overlapped with the last 
bevacizumab injection. Thereafter, the follow-up period 
continued 3, 6, and 12 months after the first bevacizumab 
injection. *P<0.05; ***P<O.OO1. 
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2.1± 1.2mm2 at the basal time point; 1.6±0.94mm2 at 15 
days PI; 1.4±0.8 mm2 at 1st month PI; 1.1 ±0.7mm2 at the 
3rd month PI; 1.0±0.6mm2 the 6th month PI; and 
0.9±0.6mm2 at the 12th month PI. The changes in the 
opacification area are shown in Fig. 6, the analyses of the .... F6 
results indicate that there was a reduction of the opacifica-
tion area in all patients, throughout the time of the study. 

Interestingly, the bevacizumab effects on the reduction of 
corneal and corneal-conjunctival neovascularization and on 
the reduction of corneal opacification were observed as early 
as 15 days after the first injection, and these effects persisted 
at the end of the study. These changes can be corroborated 
in the clirrical photographs of a representative patient ob-
served in the Fig. 7. Interestingly, the basal values (pre- .... P7 
injection values) were in all cases significantly (P<0.05) 
greater than all the PI values. 

There were no systemic or local complications associated 
to the subconjunctival administration of bevacizumab. All 
patients reported a subjective improvement in conjunctival 
hyperemia starting at day 1 PI. No patients had undergone 
surgery during the study period and 22 patients ended the 
study. 

Discussion 

Our findings suggest that a three 2.5 mg/O.l mL sub­
conjunctival bevacizumab dose regimen can dimirrish the 
corneal and conjunctival neovascularization growth and the 
corneal opacification process in corneal recurrent pterygia. 

Although a number of strategies have been used to pre­
vent recurrence of pterygium after excision, recurrent pter­
ygium is still the most common undesirable treatment 
sequel. The rate of recurrences differs depending on the 
method of pterygium excision and the method of dealing 
with the defect created. Since conjunctival autograft pro­
cedure has shown the best results in reducing pterygium 
recurrence, it is the surgical technique most performed in 
our institution for surgical pterygium treatment. Never­
theless, a pterygium recurrence rate between 2% and 39% 
has been reported when using tlris procedure.26 The recur­
rence rate greatly varies not only among different surgical 
procedures, but also between different groups performing 
the same procedure, which is also affected by surgeon skills 
and dexterity. Additionally, demographic and ethrric dif­
ferences can infiuence in the final outcome. There is a 
worldwide distribution of pterygia, but ultraviolet light ex­
posure and warm and dry climates have been attributed as a 
major cause of pterygia. Patients with augmented UV ex­
posure such as those living close to the equator have an 
increased risk of pterygia formation; consequently, the 
common factor appears to be the latitude, since pterygia 
primarily occur witlrin the peri-equatorial "pterygium belt," 
which is located witlrin latitudes 37° north and south of the 
equator.3 Merico is a country situated \Vitlrin tlris "pter­
ygium belt" Pterygium prevalence in our institution is 18% 
and the recurrence rate when using conjunctival autograft 
techrrique is 10.5%. The outcome of pterygium can be 
classified into 4 grades: grade 1, the conjunctiva has a 
normal appearance \Vith no signs of recurrence; grade 2, 
only fine episcleral vessels are present at the surgical site 
without any fibrous tissue; grade 3, fibrovascular tissue is 
present in the excised area, reaching to the limbus but not 
invading the cornea (conjunctival recurrence); and grade 4, 
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FIG. 6. Effect of the bevacizumab injections on the cor­
neal opacification area on recurrent pterygia. The corneal 
opacification was exclusively performed on those patients 
who clirrically exhibited corneal opacification. Corneal 
opacification evaluation was performed at basal time before 
the first bevacizumab injection. Then. corneal opacification 
evaluation was performed 15 days after the first bev­
acizumab injection, which coincided to the second bev­
acizumab injection. Mterward, the corneal opacification 
evaluation time was done 1 month after the first bev­
acizumab injection, which overlapped with the last bev­
acizumab injection. Thereafter, the follow-up period 
continued 3, 6, and 12 months after the first bevacizumab 
injection. * P <0.05; *** P <0.001. 

true corneal recurrence with fibrovascular tissue covering 
the excision area and invading the cornea. l2 Because the 
development of true corneal recurrence is often more trou­
blesome, in wl:rich it tends to have a more exuberant fibro­
vascular growth response and causes more surgical difficulty 
than the primary pterygium, several intraoperative and 
postoperative adjunctive treatment modalities, such as my­
tomicin C, topical and subconjunctival corticosteroids, 5-
fiuorouaracil in addition to ~-irradiation, have been variably 
recommended to either prevent the recurrence or inhibit the 
progression of recurrence?6 28 However, these adjuvant 
therapies are not free of ocular morbidity and the side ef­
fects could be serious. 

Recently, there have been several studies conducted to 
evaluate the effect of local theraPl of bevacizumab in both 
primary and recurrent pterygium .. 13.29 36 

Bevacizumab has been used at various doses, at variable 
times, and by different routes of admirristration. Ideal dose 
and treatments regimen should be important factors for the 
effects of bevacizumab on pterygium treatment. The effects 
of anti-VEGF agents are often transient owing to the short 
half-life of the drog, and treatment often needs to be re­
peated, therefore, how to achieve a mirrimal effective dose 
and a maximum safe dose tumed out to be the key and 
difficult problem.37 

Our study evaluated the effect ofmultiple subconjunctival 
bevacizumab injections in patients with an early true or 
corneal pterygium recurrence. As multiple injections are 
often required for a sustained effect in age-related macular 
degeneration, we decided to apply a triple dose regimen.38.39 

Anti-VEGF therapy in recurrent pterygium may be more 
effective, especially when the treatment started before 
neovascularization is well established.40 Lekhanont et al., 
investigated fue efficacy and safety of subconjunctival 
bevacizumab injection for the treatment of impending re­
current pterygium. A prospective, randomized, single­
masked controlled trial was conducted in 80 patients. A 
single subconjunctival bevacizumab injection seemed to 
only partially and transiently decrease conjunctival vascu­
larization in a dose-dependent marmer and the recurrence 
rate was not affected by tl:ris treatment.37 Fallah et al. in­
vestigated the use of topical bevacizumab alone or in 
combination with betamethasone in patients with impending 
recurrent pterygium, in his study patients in both groups 
failed and pterygia eventually recurred. However, the mean 
progression of fibrovascular tissue was reduced in the bev­
acizumab groUp.29 A different observation was reported by 
Wu et al., in a case of impending recurrent pterygium that 
regressed following admirristration of topical bevacizumab 
for 3 weeks. 34 More recently, Bayar et al. has suggested that 
repeated injections of bevacizumab may help to prevent the 
high recurrence rate of residual impending pterygium, due 
to its adjuvant role in decreasing lesion size, especially in 
the first year after surgery.41 All of these authors have em­
ployed the subconjunctival bevacizumab injections in im­
pending or conjunctival pterygium recurrence to stop its 
development to a corneal or true pterygium recurrence. Just 
a few authors have employed tl:ris anti-VEGF therapy in true 
pterygium recurrence, defined as the presence of corneal 
vessels andlor fibrous tissue. Bahar et al., in a small case of 
5 patients 'Nith established recurrent pterygium, corneal 
neovascularization did not regress after the application of 2 
subconjunctival bevacizumab injections.9 Hurmeric et al., 
included patients 'Nith pterygium recurrence defined as the 
presence of corneal vessels, to which they compared single 
vs. multiple injections of 0.5mg/0.05mL subconjunctival 

FIG. 7. Representative slit lamp photographs of a patient who significantly improved in the clirrical neovascularization 
and corneal opacification after the 3-subconjunctival injections. (A) Preinjection photograph; (B) 15 days after the first 
injection; (C) 1 month after the firstinjection; (D) 3 months after the first injection; (E) 6 months after the first injection; (F) 
1 year after the first injection. Note that bevacizumab treatment induced reduction on neovascularization and on corneal 
opacification processes. 
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ranibizurnab. They reported that conjunctival hyperernia is 
reduced after treatment, finding no advantages when using 
the rnultiple injections schedule.12 

In this study, we decided to initiate lhe anti-VEGF lher­
apy as soon as abnorrnal neovascularization vessels were 
recognized over the corneal surface and in a 3-rnonth period 
after pterygiurn excision. We selected this 3-rnonths period 

AU3 ... of inc1usion because within this time, the patients use to 
assist more constantly to ophthalmic consultation and any 
surgery complications, such as pterygiurn recurrence could 
be hastily detected and innnediate actions taken. Likewise, lhe 
anti-VEGF agents are more effective in regressing new bIood 
vessels that are in a growth phase as opposed to more mature 
vessels; hence, the earIy recognition of neovascularizat­
ion vessels and rapid injection of these agents are crucial. 
In accordance to Lekhanont et al., we inc1uded patients with 
high recurrence risk: large and vascularized preoperative 
pterygia and snrgery performed by trainees37 They described 
a recurrence developing in ~ 2.5 monlhs afler excision, when 
regrowth of fibrovascular tissue had already occurred. They 
have pointed out lhat this event might be lhe cause of lhe lack 
of lhe effect of lhe anti-VEGF lherapy on controlling lhe re­
currence rate?7 In our study, new vessels regrowth were seen 
in 1 patient as soon as 20 days afler snrgery, finding most oflhe 
recurrences in 1.5 months period after surgery. 

Allhough it has been described lhat lhe use of topical 
steroids does not have any protective effect on pterygium 
treatrnent,13,29,37 the possible synergistic effects of topical 
steroids for 3 months in combination with the triple 2.5 mg/ 
O.l mL bevacizumab regimen on reducing vascularized area 
of recurrent pterygium cannot be ruIed out. A randomized 
contro11ed trial will be useful to c1arify lhis question. 

The interpretation of the areas of neovascularization in 
pterygiurn recurrence has been difficult to evaluate. To get 
more objective values of neovascularization area, a numeric 
pixel scale was used as previously described with slight 
modifications. Hurmeric et al., only assessed the corneal 
blood vessel area, but in the present study we assessed both 
the corneal and conjunctival blood vessel area. 12,25 In this 
study, we have fonnd lhat lhe reduction in new vessels afler 
anti-VEGF injection occurred in lhe whole pterygium re­
currence area: conjlll1ctival and corneal areas. We think that 
the changes found in corneal neovascularization area pro­
vide more c1inically relevant information as that is the area 
of most concern. Furthermore, when the whole pterigium 
recurrence area is evaluated, it is difficult to demarcate and 
distinguish the actual neovascularization pterygiurn recur­
rence extension in conjunctival area as it can be confounded 
with an area of hyperernia or inflamrnation not con cerned 
with the true conjunctival recurrence. Besides, we were able 
to measure the evolution of corneal opacification due to 
corneal edema existing in sorne patients. Corneal neo­
vascularization often causes tissue scarring, lipid deposition, 
and corneal edema.42 Changes in corneal opacification area 
were evaluated lhrough lhe study period, and we could 
corroborate corneal opacification reduction in conjunction 
with corneal neovascularization decrease. This finding 
supports that the decreased vascularity does correlate with 
decreased progression of the disease showing clinical sta­
bilization of the disease. 

As mentioned, no suitable anti-VEGF posology for pter­
ygium treatrnent in time and dose has been collectively 
chosen. In this study, we decided to apply a lhree 2.5 mglO.l 
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rnL bevacizurnab dose regimen. Hurmeric et al., assessed 
the effect of a single versus multiple subconjlll1ctival rani­
bizumab injection in patients with an early pterygium re­
currence. They conc1uded with respect to corneal blood 
vessels after ranibizumab treatrnent that sorne patients in 
both groups had a decrease in vessel area over time, with the 
effect being greater in lhe multiple injection groups. Similar 
to Hurmeric et al., who have used ranibizumab, we found 
comparable findings wilh lhe olher anti-VEGF agent, bev­
acizumab. We only inc1uded 1 group who received multiple 
doses of subconjlll1ctival bevacizumab. As shO\vn in our 
results, the reduction in neovascularization area, measured 
in a pixel scale, was seen after the first injection, this was 
corroborated by patient satisfaction (not measured in this 
study), and the neovascularization reduction was slightly 
improved after the next 2-bevacizurnab injections. After 1-
year fo11ow-up, a11 lhe patients remained stable. We found a 
little increase of neovascularization scale at the end of the 
study, which we lhin!:: could be mostly attributed to envi­
ronmental/working factors and the absence of a particular 
eye drops treatrnent. Nevertheless, this neovascularization 
grade was inferior to preoperative values and was still sta­
tistica11y different. The strenglh of onr study is based on its 
long follow-up period, the use of an objective nurneric scale 
for neovascularization, and corneal opacification grading, 
which allows a more robust statistical analysis and a rela­
tively high sample of patients. Unexpectedly, 14 patients did 
not show up for lhe final l-year evaluation. Nine of lhe 14 
patients who abandoned lhe study were contacted by tele­
phone ca11 and dec1ined ophlhalmologic consultation be­
cause they referred themselves as been satisfied with the 
treatrnent. 

As previously exposed, no effective treatrnent is available 
for treating pterygium recurrence. Based on the literature 
reports, it seems that the use of subconjunctival bev­
acizumab for pterygium recurrence treatrnent has a favor­
able side effect profile and it appears to be a better first-line 
option than a sub-conjunctival injection of corticosteroid or 
a vasoconstrictor agent. As mentioned by Humeric et al., 
patients must be warned lhat lhe effect may be mild and lhe 
fluctuations in hyperernia will be expected.12 AIso, better 
results will be obtained when employing a multiple injec­
tions treatrnent. 12 Fortlll1ately, the bevacizumab dose cost is 
affordable for most patients, and this will a110w performing 
a multiple treatrnent schedule in most cases. 

Based on the results of our study, we can recornrnend a 
lhree 2.5 mglO.l mL subconjunctival bevacizumab dose 
regimen, which is safe, with no systemic or local compli­
cations, and we must highlight lhat an early application of 
this anti-VEGF treatrnent will result in better a corneal­
conjunctival neovascularization vessels regression asso­
ciated to a reduction in corneal opacification; thus, the 
detection of early areas of neovascularization in pterygium 
recurrence cases is crucial. The use of bevacizumab for 
pterygium treatrnent is still evolving, so future studies are 
needed to confirm the present results, add new indications, 
dosing and frequency of anti-VEGF agents for lhe treatment 
of this ocular surface disease. 
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CONCLUSIONES. 
 

El pterigión es una patología frecuente de la superficie ocular, que se 

presenta como una lesión de forma triangular compuesto de tejido fibro-vascular 

que crece desde la conjuntiva bulbar hacia la superficie corneal. A pesar de que su 

causa no es comprendida en su totalidad, ésta está asociada a numerosos 

factores de riesgo como la exposición crónica a la luz ultravioleta, trauma e 

irritación local. El pterigión puede ocasionar baja visual si no recibe tratamiento.  

Histopatológicamente en el pterigión encontramos degeneración elastótica 

de la colágena y proliferación fibrovascular. Se ha postulado que la pérdida de la 

anatomía de la barrera limbal entre la córnea y conjuntiva permite una 

“conjuntivalización” de la córnea, en la cual participan la proliferación celular, la 

inflamación y  la angiogénesis. Recientemente, la participación del proceso 

inflamatorio y de proliferación fibrovascular han sido señaladas como factores 

importantes en la patogénesis del pterigión. Muchos factores de crecimiento, 

dentro de ellos el VEGF, estimulan químicamente la angiogénesis y han sido 

observados en células inflamatorias y fibroblastos del pterigión. Se ha postulado 

que además de la sobre-expresión de la molécula del VEGF, la inhibición de 

factores de la angiogénesis se encuentran implicados en la génesis del pterigión(1).  

El esquema de tratamiento del pterigión puede ser abordado en forma  

médica o quirúrgica. La administración tópica de lágrimas artificiales así como 

gotas de medicamentos esteroideos y no esteroideos pueden reducir el 

componente inflamatorio y disminuir la sintomatología del paciente. A pesar de la 

gran variedad de técnicas quirúrgicas descritas y de las terapias adyuvantes como 

el 5-Fluoracilo y la Mitomicina C, las tasas de recurrencia varían de 50-80% 
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cuando se utiliza la técnica de esclera descubierta hasta el 5-15% cuando se 

emplean técnicas más avanzadas como el autoinjerto conjuntival(2).  

La sobreexpresión del VEGF en el pterigión generó la hipótesis que la 

aplicación, subconjuntival o tópica, de un agente anti-VEGF podría inducir 

regresión al aplicarlo en pterigiones primarios en etapas tempranas, para prevenir 

su recidiva al usarlo como terapia adyuvante combinada con la cirugía o para 

detener su avance en el caso del pterigión recidivante.  

La investigación en el área de la angiogénesis ha llevado al desarrollo de 

medicamentos anti-angiogénicos que se utilizan en la actualidad en las 

especialidades de oncología y oftalmología. El principal objetivo se centra en la 

terapia antiangiogéncia dirigida contra el VEGF. La molécula de VEGF interviene 

en el proceso de la angiogénesis promoviendo, entre otras, actividades 

proteolíticas y proliferación y migración de células endoteliales (3).  

Los agentes anti-VEGF como el pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab y 

aflibercept son las terapias antiangiogénicas que se utilizan en la actualidad para 

el tratamiento de la degeneración macular relacionada con la edad. El 

bevacizumab ha sido aprobado para su uso en oncología y ha sido ampliamente 

utilizado en forma “off-label” para el tratamiento de el edema macular secundario a 

oclusión de vena central de la retina, retinopatía diabética proliferativa y patología 

del segmento anterior. En el segmento anterior el bevacizumab  se ha aplicado 

para el tratamiento de la neovascularización corneal, en la rubeosis iridis en el 

glaucoma neovascular y en el pterigión. El efecto de la terapia antiangiogénica 

para el tratamiento del pterigión primario y recidivante es todavía motivo de 

discusión.  En algunos casos la regresión del tejido vascular es parcial y al 
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momento de interrumpir la terapia anti-VEGF, los vasos sanguíneos pueden volver 

a proliferar. La respuesta al tratamiento anti-VEGF depende de la cronicidad de los 

vasos sanguíneos, su extensión y la ruta de administración del medicamento.  La 

regresión de los vasos sanguíneos es superior cuando se utiliza la aplicación 

subconjuntival  de los agentes anti-VEGF comparada con la aplicación tópica. A 

pesar de que en muchos de los estudios analizados se ha reportado regresión 

estadísticamente significativa de los vasos sanguíneos, el significado clínico de 

esta regresión vascular requiere más estudio.  El uso de bevacizumab para el 

tratamiento del pterigión se encuentra en evolución. Futuros estudios, a través de 

ensayos clínicos controlados, son necesarios para confirmar y establecer guías 

apropiadas del uso de la terapia anti-VEGF en esta patología de la superficie 

ocular.   
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