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“Td has aprendido que el
pterigion es una enfermedad que
siempre recurre, aun y cuando tu
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RESUMEN.

La definicion tradicional del pterigion se refiere a una neoformacion fibrovascular
gue se origina de la conjuntiva y muestra crecimiento hacia la cornea. Sin embargo hoy
en dia considera al pterigion como una patologia ocular caracterizada por la presencia
de proliferacién e invasion local, relacionada a insuficiencia de las células a nivel del
limbo esclero-corneal y asociada con una exposicion a las radiaciones ultravioletas.
Ademas, su fisiopatologia esta vinculada a la proliferacién fibrovascular, y por lo
tanto, requiere para su formacion y crecimiento, de la angiogénesis. Numerosos
reportes han demostrado que el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) se
encuentra elevado en el pterigion. Esta hipo6tesis etiopatogenica contradice la
hipétesis tradicional, la cual considera al pterigion como un simple proceso
degenerativo y benigno, considerandose 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 caracteristicas clinicas del pterigién,
proporcionaremos un panorama de los mecanismos de la angiogénesis y sus
moléculas asociadas, su participacion en distintas patologias oculares,
particularmente en la génesis del pterigion, expondremos una revision de los distintos
farmacos anti-VEGF disponibles en la actualidad y referiremos su uso en el
tratamiento en el pterigion. Finalmente, en los dos ultimos capitulos se incorpora la
experiencia personal publicada relativa al uso del bevacizmab en el tratamiento de
pterigion primario y recidivante. PALABRAS CLAVE.- Pterigion, bevacizumab, VEGF,

angiogénesis, terapia anti-angiogénica.
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PRIMERA PARTE.
CAPITULO 1. PTERIGION.
1. DEFINICION,

La definicion tradicional del pterigion se refiere a una neoformacién fibrovascular
que se origina de la conjuntiva y muestra crecimiento hacia la cornea. Es de morfologia
triangular con el apex o la cabeza del triangulo apuntando hacia el centro de la cérnea
y la base apuntando hacia él pliegue semilunar, en el canto medial .

El pterigion 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 clinica y los llamados periodos
inflamatorios en los cuales presenta un crecimiento mas activo. En las formas
progresivas, el pterigion crece y se extiende hacia el centro de la cérnea con un
comportamiento clinico similar a las neo-formaciones de la superficie ocular
caracterizadas por infiltracion de la cornea y una tendencia a la recidiva después de la
eliminacion quirdrgica. En la etapa inicial, cuando se encuentra en forma estacionaria,
la labor del cirujano se limita a la evaluacion clinica y al control de los sintomas y
signos asociados. El tratamiento quirdrgico no esta indicado en estos casos pero en
ocasiones el paciente solicita la remocién quirtrgica del mismo ya sea por motivos
estéticos o por la intolerancia al uso de lentes de contacto. En las formas mas
avanzadas, donde el pterigibn ha invadido la cornea, el paciente consulta al
oftalmdlogo por signos y sintomas de irritacion constante o por reduccion de la agudeza
visual (AV). En casos mas avanzados el pterigion llega a invadir el eje pupilar. En estas

circunstancias, el cirujano debe seleccionar y sugerir la técnica quirdrgica mas



apropiada tomando en cuenta la mejor opcion para la reparacién del defecto de la

conjuntiva y mas adn la técnica que presente la menor tasa de recidiva 2,

2. EPIDEMIOLOGIA.

El pterigion como motivo de consulta, es comudn en la practica oftalmolégica en
todo el mundo, sin embargo su incidencia depende de las caracteristicas individuales y
del medio ambiente. El pterigibn es mas comdn en las zonas geograficas mas
soleadas, particularmente en los tropicos, dentro de los 30 grados al norte y 30 grados
sur del ecuador donde se presenta la mas alta incidencia que va del 6% al 20%. En
zonas mas templadas, se reporta una incidencia aproximada del 2%. ©.

La correlacion con la exposicion a la luz ultravioleta proveniente del sol es
ampliamente aceptada. El ptergién se puede desarrollar cuando esta exposiciéon es en
forma diaria y prolongada. Ciertas ocupaciones exponen a las personas a mas
radiacion 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 pterigiéon en la poblacién masculina, probablemente debido
al tipo de ocupacién laboral. ®.

Algunas razas muestran una mayor predisposicion al desarrollo del pterigién, por
ejemplo, se presenta mas en los indios que en los caucésicos, la prevalencia es mas
alta en los tailandeses que en los chinos y los indios vy los africanos de piel oscura son
mas afectados por esta patologia que los arabes de piel mas clara. .

En su tesis de posgrado en el afio 2004, La Dra. Maria Teresa Muro-
Bermudez®, realiz6 un estudio sobre la Epidemiologia del pterigién en el Instituto de

Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana en México, Distrito Federal. En la tesis



describe retrospectivamente los pacientes operados de pterigion en un lapso
comprendido entre el afio de 1990 al afio 2000. Muro analizé 811 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales el 66.5% fueron del sexo masculino
y el 33.5% del sexo femenino y el rango de edades oscilé entre los 19 y 85 afios, con
una media de 52 afos. Estos resultados muestran y se corresponden a la prevalencia

mayor en varones en una muestra de nuestra poblacion.

3. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS.

Existen numerosas alteraciones histolégicas en el pterigion que involucran la
cérnea y la conjuntiva (Figura 1) ©¥7.
3.1. Conjuntiva.
El epitelio presenta alteraciones histoldgicas en forma mas temprana. Nuevas células
cilindricas se observan intercaladas entre las células caliciformes. El estroma
conjuntival parece afectarse en etapas mas tardias presentando degeneracion y
fragmentacion de fibras elasticas y degeneracion hialina del tejido conectivo peri-
limbal. Comparado con la conjuntiva sana, el pterigion presenta un incremento en
hidroxiprolina y una reduccion de las enzimas necesarias para la produccion de la
substancia intersticial.
3.2. Cérnea.
Las alteraciones mas tempranas en la cOrnea se presentan en la membrana de
Bowman, donde aparecen pequefias vesiculas a la entrada de los nervios sub-
epiteliales. En etapas mas avanzadas, la membrana de Bowman desaparece por
debajo de la superficie del pterigion. Se presentan numerosas fisuras en las lamelas

superficiales del estroma corneal con degeneracién de las fibras elasticas y



degeneracion hialina de las fibras de coladgena. No es inusual encontrar imagenes en
“‘dedo de guante” en el estroma, estas corresponden a isletas de epitelio conjuntival
gue se encuentran embebidas en la profundidad del estroma, formando pequefios

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

corresponden a los parches de Fuchs observados clinicamente.

Figura 1. Fotomicrografia 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 linea azul representa la membrana basal que separa el epitelio de la
substancia propia. Las flechas sefialan a las células caliciformes responsables de la produccion de las
mucinas. (H-E, x 40).



Figura 2. Fotomicrografia a gran aumento que muestra degeneracion elastética de la sustancia propia (*)
y epitelio suprayacente con disminucién de su espesor (+), asi como ausencia de células caliciformes.
No se observan cambios de displasia y hay conservacion de la membrana basal epitelial en toda su
extension (H-E, x 40).



4. ANATOMIA CLINICA.

La conjuntiva bulbar del canto medial es el sitio donde méas aparece el pterigion
con 91% de los casos. En un menor porcentaje se desarrolla en una localizacién
temporal (6%) y menos frecuentemente ambos sitos, nasal y temporal se ven
afectados (3%) ©. Muro ® reporta que la topografia nasal del pterigién se encontré en
un 97.5% de los pacientes estudiados, la temporal en 2% y solamente un 0.5%,
presencia de la lesion en sector nasal y temporal. Estos resultados estan de acuerdo
con lo reportado en la literatura ©.

Ciertas caracteristicas morfolégicas y anatomicas del pterigibn pueden ser
identificadas en el examen biomicroscopico. Estas caracteristicas nos permiten hacer
el diagnéstico diferencial con otras entidades que afectan la superficie ocular asi como
establecer si el pterigion se encuentra en un estado de crecimiento activo o
estacionario  (Figuras 3y 4).

Al realizar el examen biomicroscopico del pterigibn podemos identificar las
siguientes estructuras

4.1. CAPUCHON.

Este precede a la cabeza del pterigion sobre la superficie de la cérnea. Tiene la
apariencia de parche que se encuentra en el epitelio corneal, alrededor del apex del
pterigion, formando una media luna, de color gris y avascular.

4.2. MANCHAS DE FUCHS.

Estas aparecen bajo el epitelio corneal, en la forma de pequefias opacidades
grisaceas, irregulares distalmente al capuchoén. En la fase activa del pterigion, debido

a la presencia de micro-ulceraciones en el epitelio, los parches de Fuchs no se



observan tan claramente. Por otro lado, en la fase estacionaria, estas areas opacas se
observan claramente cubiertas por epitelio corneal.

4.3. LINEA DE STOCKER.

Esta es una linea delgada que se encuentra en frente de la cabeza del pterigion.
Es de color amarillo-verdoso, en forma de media luna y debe este color a que es
producto del depdsito de hemosiderina a nivel de la membrana de Bowman. La linea
de Stocker, es un marcador morfolégico que nos indica cronicidad en la lesion y en el
caso del pterigion, su presencia indica que éste lleva afios sin crecimiento. Por el
contrario, en un pterigion en una fase de crecimiento activa, no hay tiempo a que se
deposite hemosiderina y por lo tanto, es caracteristica la ausencia de linea en Stocker
en pterigiones activos.

4.4. CABEZA O APEX.

Esta es la porcion del pterigion que invade la cérnea. Se caracteriza por estar
firmemente adherida a la cornea subyacente. En su estadio estacionario, es de color
rosado, minimamente elevada y con poca vascularizacién. En etapas avanzadas, la
cabeza muestra una vascularizacidbn mas intensa y se muestra mas prominente sobre
la superficie ocular.

4.5. COLLARETE.

Este corresponde a la porcion del pterigion que se encuentra sobre el limbo
esclero-corneal. Su extension es variable y se continua con el cuerpo.

4.6. CUERPO.

Este 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
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cuerpo se haya anclado firmemente al tejido epiescleral subyacente. Al igual que la
cabeza, en el pterigidon 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 dilatacion de los vasos sanguineos en su interior. Esta
hiperemia conjuntival es motivo de consulta frecuente por motivos estéticos.

4.7. BORDES.

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

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

Figura 3. Fotografia con ldmpara de hendidura que muestra la anatomia clinica del pterigion 1)
Capuchén, 4) Cabeza 5) Collarete. No se aprecian la linea de Stocker ni las manchas de Fuchs.( x 16).
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Figura. 4. Fotografia con lampara de hendidura en donde se aprecian el resto de las estructuras
anatémicas del pterigibn 6) Cuerpo y 7) bordes. Obsérvese la vascularizacion abundante que muestran
la cabeza y el cuerpo del pterigion. ( x 16).

En las dos siguientes tablas se puntualizan las diferencias entre la fase estacionaria
(Figura 5y Tabla 1) de la fase activa (Figura 6 y Tabla 2) del pterigion ‘9,

5. PTERIGION ESTACIONARIO.
Tabla 1 5. PTERIGION ESTACIONARIO

Capuchoén Color grisaceo, poca vascularizacion. No tincion con fluoresceina.

Claramente visibles como zonas grisaceas irregulares en frente de Ia

Manchas de Fuchs cabeza, subepiteliales.

Visible. Linea en forma de media luna, de color marrén en frente de la

Linea de Stocker. cabeza. Indica cronicidad.
Apex o cabeza Minimamente elevada, vascularizacion escasa.

Minimamente elevado, color rosado. Vascularizacion escasa, vasos

r . o
Cuerpo espiesclerales visibles.
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Figura 5. Fotografia con ldmpara de hendidura donde se aprecia un pterigion en fase estacionaria.
Obsérvese la vascularizacion escasa y la lesidn aparece plana. El capuchén es de color grisceo. ( x
10).

6. PTERIGION ACTIVO

Tabla 2 6. PTERIGION ACTIVO.
Micro-ulceraciones epiteliales que tifies con fluoresceina. El estroma
Capuchon subyacente es opaco. .
Manchas de Fuchs No son visibles.
Linea de Stocker. Ausente por el crecimiento rapido que impide el deposito de hemosiderina.

Elevada, y con abundante vascularizacion. Anastomosis capilar con el plexo

Apex o cabeza limbal.

Grueso y elevado, color rojo brillante, de apariencia congestiva debido a la

Cuerpo abundancia de vasos sanguineos dilatados.

13



Figura 6. Fotografia con ldAmpara de hendidura donde se aprecia un pterigion en fase activa. Obsérvese
la gran vascularizacion, la lesiéon aparece muy ingurgitada. La cabeza no muestra capuchdn. ( x 10).

7.- EVOLUCION CLINICA Y FACTORES DE RIESGO.

Como se discutirh mas a profundidad en el capitulo siguiente de la presente
tesis, el origen y la naturaleza del pterigidbn primario, todavia no son del todo
comprendidos. De acuerdo algunos autores *? |a transicién de la lesién primaria a una
forma clinica como la descrita anteriormente, ocurre con la aparicién de areas grises y
opacas en el estroma corneal, cercanas al limbo esclero-corneal en su porcién nasal
(dreas de Fuchs) y en teoria, el desarrollo del pterigibn ocurriria en dos fases

sucesivas.
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7.1. FASE CONJUNTIVAL O PRE-PTERIGION.

La fase conjuntival aparece en la segunda década de la vida y se manifiesta
como irritacion, hiperemia, sensacion de quemazén y cuerpo extrafio. Estos sintomas
no son constantes y se agravan con la exposicion al sol, polvo y viento. El examen
oftalmol6gico muestra hiperemia conjuntival nasal, capilares conjuntivales dilatados y
edema subconjuntival.

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

1.- La formacion de una pinglecula elevada en el limbo nasal; o bien

evolucionar a la fase corneal.

7.2. FASE CORNEAL O DE VERDADERO PTERIGION.

Comienza con la formacion, cercana al limbo esclero-corneal de un anillo
fibroso, escasamente vascularizado. Este es formado por la reparacion y cicatrizacion
subsecuente de la conjuntiva. Este anillo crea una zona de discontinuidad circunscrita
de la pelicula lagrimal, en donde se forman micro-ulceraciones las que acentdan la
irritacion. La reparacion de estas micro-ulceraciones estimulan la invasion de nuevos
vasos y permite la progresion de la conjuntiva hacia la cérnea, con la formacion del
pterigion 2

Los pacientes que presentan el mas alto riesgo, son los jévenes, quienes por
razones profesionales o de entretenimiento, se exponen a radiacion 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.- Intrinsecos.- Aqui se incluyen los factores hereditarios, alteraciones
cuantitativas y cualitativas de la pelicula lagrimal y factores irritativos crénicos 4%

Algunas deficiencias como la de la vitamina A, son responsables de las
alteraciones en la capa mucinosa de la pelicula lagrimal con las consecuencias en la
diferenciacion celular a nivel de la transicion de los epitelios de la cérnea y conjuntiva.
(16).

2.- Extrinsecos.- Se encuentran principalmente la exposicion a la luz
ultravioleta *” y el micro-trauma crénico a la superficie ocular.
La influencia a la exposicién del micro-trauma en el ambiente laboral (alérgenos, polvo,
viento humo y otros estimulos téxicos) se encuentra bien identificada dentro de la
cadena causal *® Las infecciones bacterianas y virales, parecen tener una funcién
secundaria 9

Factores de riesgo menores identificados en estudios epidemiolégicos incluyen V.

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

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

FOTOTIPO CUTANEO.- Las personas que se broncean faciimente, presentan

menos riesgo de desarrollar pterigion que las personas que presentan quemaduras
bajo las mismas condiciones de exposicion solar.

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

presencia de queratosis solares cutaneas y la presencia de pterigion.

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

en aquellos individuos que han pasado sus primeros afios de vida en ambientes

16



polvosos o0 arenosos, y que han estado expuestos a mas del 50% de exposicion solar
en las horas diurnas.

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

radiacion solar, incrementa el riesgo de desarrollo de pterigion.
8. ASPECTOS CLINICOS.

Los pacientes con pterigion acuden a la consulta por la presencia de sintomas
como sensacion de cuerpo extrafio, ardor y prurito, entre otros. El tratamiento
quirargico estd indicado dependiendo de factores estéticos, ojo rojo, intolerancia al

lente de contacto, sensacion de cuerpo extrafio, astigmatismo inducido o invasion del

eje visual (Figura 6) 2,

Figura 7. Fotografia con lampara de hendidura donde se aprecia un pterigion que ha invadido el eje
visual. Este caso se resuelve Unicamente con tratamiento quirdrgico. Obsérvese ademas, que la lesién
presenta vasos sanguineos muy dilatados y tiene una apariencia “carnosa”. ( x 10).
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Todos los procedimientos quirdrgicos para el manejo del pterigion pueden ser
clasificados de acuerdo al método de escision y la modalidad empleada para recubrir el
defecto creado. Después de la escision del pterigén, 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 mas complejas incluyen el
realizar un colgajo rotacional de conjuntiva o bien cubrir el &rea con otros tejidos como
injertos de conjuntiva, mucosa oral o membrana amniética ®. Entre las técnicas mas
aceptadas y con menor indice de recurrencia se encuentra la reseccion y colocacion de
un auto injerto conjuntival con el objetivo de crear una barrera para evitar la recidiva del
pterigion. La técnica del autoinjerto conjuntival se considera como el estandar de oro
frente a la cual otros procedimientos quirdrgicos para tratamiento de pterigiéon deben
ser comparados “Y. Con esta técnica se observa una tasa de recurrencia de 2.6% en
pterigiones primarios y 10% en recurrentes (aquellos que ya habian sido intervenidos
quirdrgicamente y que tuvieron recidiva) “?. Los beneficios del uso de la MA en la
cirugia de pterigion fueron primeramente reportados por los trabajos de Prabhasawat y

Tseng 122,

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 reconstruccién ocular debido a que puede ser
insuficiente o por la presencia de cicatrices. Aunque también se han reportado
resultados favorables en pterigiones teniendo un indice de recidiva del 3.0% y de 9.5%

e (2930)

en primarios y recidivantes, respectivament . Diversos autores han estudiado el

tratamiento quirargico del pterigion comparando el uso de autoinjerto conjuntival contra
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el trasplante de MA, encontrando que esta Ultima es un método seguro y efectivo
ademas que al colocar MA se preserva la anatomia ocular y se acorta el tiempo
quirargico Y,

9. PTERIGION RECIDIVANTE.

Una de las complicaciones quirdrgicas més frecuentes y adversas es la recidiva
de la lesion. La recidiva se caracteriza por la presencia de vasos de neoformacion
acompafiados de tejido fibroso en el area donde fue removido el pterigion “?. Un
pterigion recidivante es histopatologicamente distinto al primario (Figura 8). Se
encuentra una cicatriz fibrovascular, emergiendo del sitio de escisién, compuesta por
abundantes fibroblastos y vascularizacion (Figura 7), este proceso se ha comparado
con la cicatrizacién queloide de la piel ® Se ha descrito que el pterigion es un
desorden degenerativo, sin embargo se ha asociado més a proliferacion fibrovascular e
inflamacion. El pterigion recidivante esta compuesto por epitelio y una gran
concentracién de tejido conectivo subepitelial altamente vascularizado ?* ?*) Se ha
demostrado significativamente mayor densidad de microvascularizacién en el estroma
del pterigion recidivante comparado con la conjuntiva sana e incluso con el pterigion

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

juega un papel importante en su patogenia %"

Figura 8. Fotografia con
lampara de  hendidura
donde se aprecia un
pterigion 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. Fotomicrografia a gran aumento que muestra estroma de la sustancia propia con
grandes zonas de fibrosis (1) que alternan con cumulos de infiltrado inflamatorio de linfocitos y células
plasméticas (2), asi como con algunos vasos sanguineos de pequefio calibre (3). El epitelio
suprayacente presenta importantes cambios de atrofia. (4) (H-E, x 40).

El punto critico donde se considera la recidiva de un pterigion es cuando existe
la presencia de crecimiento fibrovascular corneal en el limbo. La formacion de asas
vasculares en la conjuntiva denota una recurrencia conjuntival. Para su clasificacion y

graduacion se utiliza en forma clinica la escala propuesta por Tseng:
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Sistema de estadificacion de pterigion recurrente (Escala de Tseng): ?2?

* Grado 1: Apariencia normal del sitio de cirugia.

» Grado 2: Vasos epiesclerales finos que se extienden hacia limbo.

« Grado 3: Vasos epiesclerales y tejido fibrovascular adicional en el sitio de
reseccidn quirargica sin extension corneal.

 Grado 4: Vasos epiesclerales y tejido fibrovascular que rebasan el limbo
esclero-corneal y que invaden la cérnea.

El abordaje para el manejo del pterigién recidivante es diferente que para el
pterigién, primario, ya que aunque las técnicas empleadas para su remocién son las
mismas, el pronostico es mas reservado debido a la posibilidad de una nueva recidiva
o la formacion de un simbléfaron.

Con base a la experiencia en el Instituto de Oftalmologia y haciendo referencia a
los resultados obtenidos por la Dra. Muro ® quien analiz6 a 811 pacientes, 62%
correspondieron a pterigion primario y el 38% a pterigion recidivante. El auto injerto
conjuntival fue utilizado en 87% de los casos Yy el cierre primario en 13% de los casos
para €l manejo quirargico del pterigion primario. De estos casos, la recidiva se presento
en un 29.5% de los pacientes a los que se realizé auto injerto y 20% a los que se les
practico 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 %22,
enfatizando que es necesario identificar los factores que en nuestra poblacion influyen
para el desarrollo y crecimiento del pterigion e identificar a los pacientes que estan en
mayor riesgo de tener recidivas. En este estudio no se encuentra mencionado el uso de
la membrana amnidtica para el tratamiento del pterigion.

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

quirdrgicas para el manejo quirdrgico de esta entidad, han sido utilizadas distintas
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terapias adyuvantes, terapias que tienen como finalidad, prevenir o disminuir la
recurrencia del pterigion. Dentro de estas terapias adyuvantes que se combinan con los
procedimientos quirirgicos podemos mencionar dos principales: la Mitomicina C ®® y la
Beta terapia ®®. Ambas terapias han mostrado cierta efectividad en la prevencion de la
recidiva, sin embargo, las dos se acompafan con efectos secundarios graves como
necrosis escleral, infeccién, perforacién ocular y endoftalmitis. Estas complicaciones
limitan en gran proporcidn su uso generalizado como terapia adyuvante combinada con
el tratamiento quirdrgico para la prevencion de la recidiva del pterigion.

En la busqueda de otro tipo de terapia adyuvante para aumentar el éxito
quirdrgico del pterigién, y en base a los nuevos modelos propuestos en la fisiopatologia
del pterigion, que mencionan que en sSu génesis estdn mayormente implicados
mecanismos relacionados con el fendmeno de angiogénesis ®” se ha decidido
enfocar esta tesis en los siguientes puntos principales.-

1. Contribucion de la angiogénesis en la formacion del pterigion.

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

3. Combinacion de la terapia anti-angiogénica (bevazicumab) combinada con
cirugia de autoinjerto conjuntival para el manejo del pterigion primario.

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

Estos puntos se abordardan de forma individual en los siguientes capitulos del

presente trabajo.
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10. CONCLUSIONES.

El pterigion es una patologia ocular comin en muchas partes del mundo, con
tasas de prevalencia que van desde el 0.3% al 29% ©%- Los estudios epidemiolégicos
sugieren una asociacion muy fuerte con la exposicion cronica y prolongada a la
radiacion ultravioleta, con una prevalencia geografica que se incrementa en la zona
peri-ecuatorial, “el cinturén del pterigién”, comprendido entre las latitudes 30 al sur y 30
al norte del ecuador. En el presente estudio se valorard la importancia y participacion
gue tienen los mecanismos relacionados a la angiogénesis en su formacion y se
evaluara la terapia anti-angiogénica, especificamente con bevacizumab, en el
tratamiento como terapia adyuvante combinada con cirugia en el pterigion primario o

bien como terapia aislada en el caso del manejo del pterigion recidivante.
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SEGUNDA PARTE.
CAPITULO II.- PTERIGION: FISIOPATOGENIA.
1. ETIOLOGIA.

Como se ha descrito en el capitulo anterior, el pterigidbn es una lesion de la
superficie ocular de forma triangular, con su base dirigida al canto medial y su apex
hacia el centro de la cOrnea. Los datos recientes muestran que esta lesibn muestra un
proceso activo de proliferacion celular, remodelacion de tejido conectivo, angiogénesis
e inflamacion. El pterigion causa molestias oculares como lagrimeo, sensacion de
cuerpo extrafio y fotofobia. Cuando el pterigibn toma un curso mas agresivo, este
puede causar vision borrosa por el astigmatismo inducido y obstruccion del eje visual.

Como se ha explicado anteriormente, los mecanismos patoldgicos y biolégicos
responsables del pterigion no son del todo comprendidos y existen diversas teorias
propuestas en su etiologia. EI medio ambiente, en particular la exposicion a radiacion
ultravioleta entre 240 a 400 nm, es considerada como la causa méas reconocida en su
formacion.®. Las radiaciones ultravioletas desencadenan una serie de eventos que
provocan dafio al ADN, al ARN y a la matriz extracelular . En la actualidad se ha
corroborado que el polimorfismo del gene Ku70, responsable de la reparacién del ADN,
esta relacionado a una predisposicién al desarrollo de pterigion ® Mas adn, la
exposicién a radiacion ultravioleta del tipo B (UVB) induce la sobre-expresion de
citocinas y factores de crecimiento en las células epiteliales del pterigion, las cuales
son consideradas el factor desencadenante en desarrollo y progreso del pterigion ©
Por otro lado, el dafio 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 conjuntivalizacion corneal y/o transdiferenciacion
alterada de la conjuntiva (). Se ha encontrado una correlacién positiva entre pterigion y
0jo seco en algunos estudios donde se ha postulado que una pelicula lagrimal

"8 Con

inestable es una parte en la cadena causal de la formacion de pterigion
respecto a esta ultima hipétesis, se sabe que las alteraciones de la pelicula lagrimal,
particularmente en la capa mucinosa, favorecen la aparicion de areas deprimidas
(conocidas como dellen) sobre la superficie de la cdérnea y/o conjuntiva. En estas capas
carentes de mucina la evaporacion de la pelicula lagrimal es mayor, con la
consecuente pérdida de la humedad que produce condiciones de hipoxia en la cérnea;
ésta origina un factor angiogénico que provoca un proceso de neovascularizacion del
area del dellen, originando el crecimiento fibrovascular (pterigion), sobre la cérnea. Un
hallazgo clinico que se encuentra en pacientes con pterigién, es la disminucién en el
tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TRPL) ©9.

Por encima de todo, se puede definir al pterigibn como una patologia ocular
caracterizada por la presencia de proliferacion e invasion local, relacionada a
insuficiencia de las células a nivel del limbo esclero-corneal y asociada con una
exposicidon a las radiaciones ultravioletas. El pterigion esta caracterizado ademas por
inflamacion crénica y angiogénesis, la cual trae consigo la remodelacion del tejido
conectivo V- Esta hipétesis de etiopatogenia contradice la hipétesis tradicional, la cual
considera al pterigibn como un simple proceso degenerativo Yy benigno,
considerandose 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 2
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En los siguientes apartados se describirdn los mecanismos de la angiogénesis y
sus moléculas asociadas, el papel de la angiogénesis en distintas patologias oculares,
particularmente en la génesis del pterigion y una revision de los distintos farmacos anti-

VEGF disponibles en la actualidad.

2. ANGIOGENESIS.

En contraste con la vasculogénesis, que es la diferenciacién in situ de
precursores de células endoteliales en el embridon en desarrollo, la angiogénesis es la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes. En el adulto,
nuevos vasos sanguineos se forman exclusivamente a través de la via de la
angiogénesis, la cual es esencial para funciones biolégicas normales, incluyendo el
ciclo reproductivo femenino, el crecimiento del pelo, la cicatrizacion de heridas y
posiblemente en la regulacién de la presion arterial **%- Ademas de estas funciones
bioldgicas, la angiogénesis en el adulto se observa principalmente en situaciones
patolégicas. Este proceso que es desencadenado principalmente por fenédmenos de
hipoxia y otros estimulos 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 degradacion de la membrana
basal con una pérdida de cohesién en las uniones celulares, aumentando la
permeabilidad vascular y la pérdida de fluido. La degradacion de la matriz extracelular
es seguida por la proliferacion y migracion de las células endoteliales y la formacion de

brotes capilares. Estos brotes se alargan y remodelan para formar tubos vy
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eventualmente nuevos vasos. El proceso de maduracion es completado cuando
células de musculo liso y pericitos son reclutados y adheridos a la capa exterior de

estos nuevos vasos, proveyendo soporte estructural. (fig.1) 4.

ANGIOGENESIS

'8 <:: ﬁp qﬁp -quZb

v

}. Liberacion de Citocinas y Proliferacion y
VEGF se une a degradacion de matriz Migracién Endotelial
receptores endoteliales extracelular

LN
=] (= -=]| [
Formacion de nuevas Asas Recubrimiento de asas por
Capilares pericitos y musculo liso

Figura 1. Proceso de angiogénesis.- El VEGF se une a los receptores de las células endoteliales. Inicia
liberacién de citocinas, degradacion de la matriz extracelular, proliferacién y migracion endotelial. Nuevas
asas de capilares se forman y el proceso se completa con el recubrimiento de células de musculo liso y
pericitos.

La angiogénesis requiere una actividad coordinada de una gran variedad de
factores de crecimiento y moléculas de adhesiéon celular. Sin embargo, ésta puede
también ser destructiva, como cuando interfiere con las caracteristicas anatomicas y
funcionales de los tejidos. Se han identificado una gran variedad de reguladores de la
angiogénesis en las ultimas dos décadas. El descubrimiento de varios factores anti-

angiogeénicos, ha permitido el uso de nuevas terapias antiangiogénicas en diversas
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areas de la medicina *®. Concretamente la angiogénesis ha sido asociada en muchos
padecimientos incluyendo la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE),
retinopatias proliferativas, cancer, psoriasis y artritis reumatoide. En el area de la
oftalmologia, la mayoria de la investigacion se ha concentrado en el campo de la
patologia retiniana, sin embargo, el campo en el que se puede emplear terapia
antiangiogénica en oftalmologia es vasto. Cabe mencionar, que el mecanismo exacto
de la patogénesis de la neovascularizacién ocular no es todavia bien comprendido, y
por consecuencia, no existe en el presente una terapia antiangiogénica del todo precisa

y satisfactoria para el tratamiento de la nevoascularizacién ocular 9

3. ANGIOGENESIS, VEGF Y PTERIGION.

A pesar de gue la génesis del pterigion se atribuye a un proceso degenerativo, su
etiologia esta mas relacionada con factores inflamatorios y proliferacion fibrovascular
progresiva. Ya que el pterigiébn esta compuesto por tejido fibrovascular, requiere para
su formacion y crecimiento de un proceso de neovascularizacion, del cual han sido
identificadas en su interior considerables moléculas que la regulan ™. El analisis de
los especimenes escindidos de pterigion contienen infiltracion linfocitica,
principalmente células T, las cuales han mostrado produccion de factores
angiogénicos. Los fibroblastos del pterigion expresan potentes factores angiogénicos
como factor basico de crecimiento fibroblastico (b-FGF), factor de crecimiento derivado
de las plaguetas (PDGF), factor de crecimiento transformante B (TGF-B) y factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) . Sin embargo, el mas destacado de estos, es el factor de

crecimiento vascular endotelial (VEGF) 79,
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3.1. FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL: VEGF.

En 1983, Senger y asociados reportaron la identificacion de un “factor de
permeabilidad vascular tumoral” (VPF), una proteina que podia inducir fuga vascular en
la piel ™. Sin embargo, este estudio no dio por resultado al aislamiento de ninguna
secuencia aminoacida de la proteina VPF. El VPF permaneci6 molecularmente
indefinido. En 1989, Ferrara y Henzel reportaron el aislamiento del sitio amino terminal
de la secuencia aminoédcidica de un mitdogeno de células endoteliales que ellos
llamaron factor de crecimiento vascular endotelial ®®) La subsecuente clonacién de
cDNA del VEGF y del VPF demostré inesperadamente que se trataba de la misma
molécula. Esto fue relevante ya que otros mitégenos de células endoteliales no
incrementaban la permeabilidad vascular. Asi pues, el VEGF, primeramente
identificado como un potente promotor de la permeabilidad vascular y de la
proliferacion endotelial, se considera actualmente como el principal regulador de la

angiogénesis @Y.

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 critica, sin embargo, cada vez es mas evidente, que el VEGF
es un factor de crecimiento pleiotrépico que es esencial para una gran variedad de
procesos los cuales incluyen entre otros: el mantenimiento de la microvasculatura en el

adulto ®?| la supervivencia de las neuronas® y otros procesos fisiolégicos como

mantenimiento tréfico de los tejidos oculares 4 22,

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

factor de de crecimiento especifico 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 glicoproteina homodimérica, con un peso molecular de 45 kDA,
gue tiene 4 isoformas principales, las cuales se distinguen por sus pesos moleculares,
acidez y su tendencia a unirse a la heparina. Estas isoformas son producidas por
empalme alternativo de exones del gene del VEGF localizado en el cromosoma 6p21.3
gue esta organizado en 8 exones separados por siete intrones. Estas cuatro isoformas
son: VEGF121, VEGF165, VEGF1g, ¥ VEGF,06. Menos frecuentemente se producen
variantes como el VEGF145, VEGF143, VEGF162, VEGF165, Y VEGF153. A pesar de que la
isoformas VEGFi2;, VEGFi133 Yy VEGF159 SoOn expresadas en varios tejidos, la isoforma
VEGFi65 €s la que se expresa en mayor abundancia, mientras que las isoformas
VEGF145 ¥ VEGF,06 son relativamente raras. La protedlisis extracelular parece que
desempefia una funcion mayor en regular la biodisponibilidad del VEGF. Todas las
isoformas extracelulares del VEGF son transformadas por la plasmina a VEGFi10, el
cual también difunde libremente. Todas las isoformas contienen el sitio de union a la
plasmina y pueden adherirse a la plasmina para generar, una isoforma mas pequefia,
mas difusible y mas bioactiva: el VEGFi1,. Las isoformas mas largas, el VEGFg9 ¥ el
VEGF,06, Casi siempre estan contenidas en la matriz extracelular y pueden actuar como
isoformas de almacenamiento, mientras que las isoformas mas cortas, como el
VEGF12; y el VEGF36s, asi como el VEGF110, son proteinas que difunden libremente. El
VEGF65 tiene propiedades intermedias, ya que es secretado, pero una fraccién
importante permanece adherida a la membrana celular y a la matriz extracelular. La
porcién adherida puede ser liberada como VEGFy, al adherirse a la plasmina . El

VEGF;2; es acido y no se une a la heparina mientras que las dos isoformas mas largas,
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el VEGFig9 Y el VEGF205 son muy alcalinos y si se unen a la heparina ©”. 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 mitégena.

El VEGF es el factor fundamental en la angiogénesis por las siguientes razones:
es altamente selectivo de células endoteliales, la hipoxia amplifica su sintesis, sus
propiedades de difusion en los tejidos, le permite llegar a su sitio blanco. Asimismo,
afecta multiples componentes en la angiogénesis, incluyendo proliferacion,
supervivencia y migracion de las células endoteliales. Mas aun, 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 expresion de proteinas anti-
apoptdticas que promueve la supervivencia de las células endoteliales *®. Los nuevos
vasos sanguineos 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 expresion de activadores tisulares del tipo de la urokinasa y plasminégeno asi como
de colagenasas, los cuales inducen la degradacién de la matriz extracelular y con ello

facilitan la migracion endotelial ).

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 Miller y astrocitos.®%3Y

. EI RNA mensajero para los
receptores del tipo 1 y 2 del VEGF han sido identificados en el iris y el EPR normal de
monos ®?. Sin embargo, la transcripcién del VEGF y su receptor del tipo 2 fue
detectada en el ojo durante el desarrollo embrionario y fetal, antes de la aparicién del
sistema vascular retiniano ®¥. El VEGF y sus receptores se encuentran sobre-
expresados en las cérneas vascularizadas e inflamadas . El VEGF secretado por el
EPR ha demostrado ser critico en el desarrollo ocular y también se cree que
desempefia una funcién prominente en el mantenimiento de la coriocapilaris. ©®.
Ademas, la secrecion de VEGF por las células de la retina y del EPR es estimulada en
respuesta a la hipoxia que es caracteristica de los desordenes isquémicos retinianos
@9 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-produccién de VEGF es perjudicial. Se ha establecido que los niveles elevados
de VEGF son importantes en la patogénesis de trastornos oculares neovasculares

como la degeneracion macular relacionada a la edad y la retinopatia diabética

proliferativa.

3.3. ANGIOGENESIS EN LA PATOGENESIS DEL PTERIGION.

Seifert P y Sekundo W ®” fueron los primeros en estudiar la vascularizacién en
el pterigién. Estos autores usaron microscopia electrénica y sefialaron que la presencia
de vasos capilares en el pterigién es escasa, pero no es extrafia. Ellos sefialan que la

presencia de vasos sanguineos en los tejidos epiteliales como condicion no patoldgica
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es extraordinariamente rara en el reino animal. En los humanos, se sabe que la Unica
localizacion de vasos sanguineos en el epitelio, ocurre en la estria vascular del oido
interno. Ellos postulan que el crecimiento de capilares él epitelio del pterigién se puede
explicar por una reaccién de hipoxia, o a una sustancia transportada por la circulacion.
Livezeanu C y colaboradores ®® sefialaron la existencia de una vascularizacién mas
abundante en el pterigiébn que en la conjuntiva normal. Ademas, estos vasos fueron
mas evidentes en el tejido conectivo subepitelial. Los autores destacaron que la
morfologia de estos vasos es caracteristica de vasos de neoformacion ya que estos
muestran pequefio calibre, son tortuosos, ramificados y el lumen es rara vez visible.
Los autores demostraron un incremento en la expresion del VEGF en especimenes de
pterigion 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 pterigién. Lee PP
y colaboradores ©%, investigaron la funcién de la angiogénesis en la patogenia del
pterigion, comparando la expresion del factor von Willebrand y el VEGF, en
especimenes de pterigion y conjuntiva bulbar sana. El hecho de haber encontrado
valores de VEGF mas elevados en el pterigion, establecié los cimientos para proponer

la importante contribucién de la angiogénesis en el desarrollo del pterigion.

Aspiotis M y colaboradores “%. estudiaron la relacién entre la microdensidad
vascular, medida por la expresion del marcador CD31 y la expresion del factor
angiogénico VEGF y el inhibidor enddégeno trombospondina-1 en pacientes con

pterigion y conjuntiva bulbar normal. Ellos esperaban esclarecer la funcion especifica
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de los factores angiogénicos en la patogenia del pterigion. Los autores encontraron una
media de microvasos de 17.97 y 5.72 por campo en el pterigiébn y conjuntiva normal,
respectivamente. La actividad angiogénica mas alta fue observada el sub-epitelio.
Otros autores obtuvieron resultados similares puntualizando la importancia de la neo-

angiogénesis en la cadena causal del pterigion ¢ 4% 43,

Muchos estudios han demostrado que la expresion del VEGF esta
considerablemente incrementada en el pterigion “**®. Sugiriendo su funcién en forma
indirecta y directa en la patogénesis de esta entidad. La relacion entre la sefial de
transduccion del VEGF y el cambio en el comportamiento de las células epiteliales del

pterigion/conjuntiva no esta del todo comprendida.

Aspiotis M et al “? detectaron una sobre-expresién del VEGF en células
endoteliales y estromales del pterigion, sin embargo no detectaron niveles de VEGF en
la capa epitelial, comparados con el tejido conjuntival normal. Los autores notaron que
la expresion de VEGF en el estroma fue estadisticamente més alta que el tejido normal.
Ademas, ellos también reportaron ausencia de la trombospondina-1, en casi la mitad

(44.2%) de los especimenes estudiados.

La evidencia hasta ahora presentada, considera que la sobre-expresion de los
factores angiogénicos, principalmente el VEGF en los tejidos del pterigion, comparados
con la conjuntiva sana, y la contribucion de Aspiotis refiriendo la disminucion de la
expresion de la trombospondina-1, factor inhibitorio de la angiogénesis en muestras de
pterigién, provee los fundamentos para explicar la etiopatogenia del pterigiéon 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
farmacos que puedan inhibir los factores pro-angiogénicos o bien estimular los factores

inhibidores de la angiogénesis.

4. TERAPIA CON AGENTES ANTI-VEGF EN PATOLOGIA 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 desordenes oculares en los que se piensa que el
incremento de la angiogénesis es el principal responsable. Este proceso fisiopatolégico
caracteriza principalmente a la retinopatia diabética y a la degeneracion macular
relacionada con la edad (DMRE). La mayor fuente de informacion 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 unién a las diferentes isoformas
del VEGF, lo cual repercute directamente en la eficacia y seguridad. Estos tres agentes

son: el pegaptanib sédico, el ranibizumab, el bevacizumab y el aflibercept 9.

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 degeneracion macular
relacionada a la edad (DMRE) ®% Pegaptanib es un ligando de oligonucleétido de RNA,
un aptamero, que se une a la forma VEGFiss5, con gran especificidad y afinidad, pero

que no se une a otras isoformas de VEGF ®V. El pegaptanib se une cerca del dominio
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de unidn a la heparina del VEGF, asi previene al VEGFi45 Yy a isoformas mas largas de
unirse a los receptores de VEGF. La investigacion basica en roedores con este
medicamento demostré6 que la administracion intravitrea inhibié la adhesion
leucocitaria, la neovascularizacion retiniana patologica y los fendmenos de fuga
vascular ®?. A la fecha, se ha demostrado que la administracion intra-vitrea de
pegaptanib a intervalos de 6 semanas por un periodo de 48 semanas es efectiva al
conseguir una disminucién moderada en pérdida de lineas de vision comparada con
placebo. Los reportes comunican una diferencia pequefia pero favorable de mejoria o
de estabilizacion de la vision (ganancia de >0 letras) tratados con 0.3mg/mL de
pegaptanib comparados con placebo. Sin embargo, aun en los ojos tratados, hubo una
tendencia al incremento del tamafio de la lesién retiniana y al incremento de la fuga con
el tiempo. ®® La dosis habitual empleada de pegaptanib es de 0.3 mg/mL, la vida
media en el vitreo es de 3.9 dias y la vida media en la circulacion sistémica es de 10

dias 9

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 VEGFes,
VEGF12: y el VEGF110 ®¥. El ranibizumab es una molécula quimérica que incluye una
secuencia de no-unidon humana, la cual la hace menos antigénica en primates, y un
paratopo de alta afinidad derivado de ratén, el cual se une al VEGF ®¥. El ranibizumab
fue diseflado especificamente para tratar la DMRE, aprobado por la FDA para este uso

en junio del 2006, mediante la manipulacién de la estructura del anticuerpo murino
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monoclonal, del cual el bevacizumab fue obtenido. El proceso de disefio del
ranibizumab incluyé el uso de un fragmento de anticuerpo, disminuyendo la vida media
sistémica y eliminando la region constante del anticuerpo de longitud completa, con la
idea potencial de disminuir la inflamacién cuando se inyectara dentro del ojo ©°.
Algunos aminoacidos especificos fueron sustituidos para maximizar la afinidad de unién
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 clinicos 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
proliferacion de células endoteliales capilares en respuesta a la estimulacion con
VEGF65. Este estudio dio la pauta para el uso clinico de la molécula. Usando
anticuerpos marcados con yodo, Mordenti y colaboradores confirmaron la distribucion
del ranibizumab en monos Rhesus después de inyeccion intravitrea bilateral. Dentro
de la primera hora después de la inyeccién, la molécula se encontraba en toda la
retina. En los dias 1y 4, el ranibizumab estaba distribuido uniformemente en todas las
capas de la retina, incluyendo el epitelio pigmentario adyacente a la coroides. La
acumulacion del ranibizumab en el EPR, sugeria que la membrana de Bruch podria
actuar como una barrera a la difusién en ojos sanos. La dosis habitual de ranibizumab
es de 1.25 mg/dL, su vida media intravitrea es de 9 dias y en la circulacion sistémica

es de 0.09 dias ¥
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Varios estudios han demostrado que la terapia con ranibizumab estd asociada
con mejoria en la visién. En promedio los pacientes tratados con ranibizumab han
ganadol-2 lineas de vision en el transcurso del primer afio de tratamiento (promedio de

inyecciones: 12) ©3.

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
gue se une e inhibe la actividad biolégica de todas las isoformas del VEGF humano. La
FDA lo aprobé en febrero 2004 para el uso en pacientes con cancer colorrectal
metastasico; ha recibido ademas aprobacién para su uso en pacientes con cancer
pulmonar de células pequefias ®®- Recientemente ha sido descrito su uso intravitreo
“off label” para el tratamiento de pacientes con DMRE y con edema macular ®” Esta

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

vear \tGF ViC:F Figura. 2. La molécula de
y N4 A /Zr avastin (bevacizumab) posee
’1‘&/"( 1\"'/’( oo dos sitios de unién al VEGF, en
W7 W/ N oY cambio, lucentis (ranibizumab)
solo posee un sitio. Ferrara N,
Davis-Smyth T: The biology of
vascular endothelial growth
factor. 1997Retinal Physician

18:4-25,

Avastin Lucentis
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En la retina humana, aun no es claro si la molécula se distribuye completamente
dentro de las capas retinianas o si el efecto inhibidor es unicamente localizado al vitreo
y en capas retinianas internas. Los anticuerpos de longitud completa generalmente
tienen vidas medias sistémicas mas largas que los fragmentos, asi pues, se puede
asumir que la vida media del bevacizumab en el ojo y el la circulacion es mas larga que
el ranibizumab después de la inyeccion intravitrea. La diferencia entre la vida media de
estas dos moléculas tiene implicaciones en cuanto a las dosis, frecuencia de inyeccion
y los efectos téxicos sistémicos ©®- La evidencia actual justifica el uso”off-label” de este
medicamento en el manejo de la maculopatia relacionada con la edad, donde se ha
encontrado que la administracion intravitrea es local y sistémicamente bien tolerada y
estd asociada con recuperacion y estabilizacion de la agudeza visual en la mayoria de
los ojos tratados, y ademés también se ha confirmado esta mejora clinica con estudios
de tomografia éptica coherente y fluorangiografia retiniana ®®. La dosis empleada de
bevacizumab es de 1.25 mg/ml, su vida media en el vitreo es de 6.7 dias y en la

circulacion sistémica es de 20 dias ©”

4.4. AFLIBERCEPT.

Nuevas terapias anti-VEGF se encuentran en desarrollo, asi, el aflibercept ha
sido recientemente aprobado por la FDA, (noviembre 2011) ®%. Esta molécula es una
proteina compuesta de dominios extracelulares unicos del receptor del VEGF unidos a
un fragmento de la inmunoglobulina G-1 humana. Esta interaccién 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 méas alta que el ranibizumab. Esta

molécula también se une al factor de crecimiento placentario ©®- 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 intravitrea mensuales. La evidencia actual de dos ensayos
clinicos, mostré que el régimen terapéutico de aflibercept no fue inferior a la dosis
mensual del ranibizumab. Casi todos los 0jos (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 ©%.
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5. SEGURIDAD DE LOS AGENTES ANTI-VEGF.
Los hallazgos en estudios basicos complementan la experiencia clinica para
entender la toxicidad de los agentes anti-VEGF a nivel tisular. La evidencia actual

muestra que estos farmacos han demostrado buena tolerancia ocular.

5.1. SEGURIDAD OCULAR.

Ademas de los riesgos conocidos inherentes al procedimiento de la inyeccién
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 mas efectos adversos relacionados al

procedimiento de la inyeccion intraocular ©2.

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

ranibizumab es la inflamacion ocular con una frecuencia que varia entre el 0.9% al

2.1% ©3,

BEVACIZUMAB. En estudios retrospectivos la frecuencia de uveitis severa vario entre

0.09%®? al 0.4%®. Sin embargo otro estudio que midié el flare en camara anterior
antes y después de la aplicacion intravitrea de bevacizumab, encontré una reduccion
significativa en el flare de la camara anterior a una semana después de la aplicaciéon
del agente comparada a la medicion basal, sugiriendo que en este contexto el

bevacizumab estuvo asociado con una reduccién en la inflamacién a corto plazo ©°.
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A pesar de que la evidencia proporcionada por ensayos clinicos sugiere que mas
alla de las complicaciones inherentes al procedimiento de inyeccidn intravitrea, la
aplicacion 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 clinicos a largo plazo de la inhibiciéon del VEGF en la funcién de la
retina, ya que mas alla de la medicién de la agudeza visual, no se realizan en forma
rutinaria otras mediciones mas especificas de la funcion retiniana. Es necesaria en un
futuro la realizaciébn de ensayos clinicos encaminados a evaluar los aspectos de

seguridad y efectos téxicos a largo plazo de la aplicacion intravitrea de estos agentes

(67)

5.2. SEGURIDAD SISTEMICA.

Los multiples procesos fisioldgicos en que el VEGF interviene, genera la
preocupacion si su inactivacion podria acarrear consecuencias sistémicas serias. Por
ejemplo, los efectos adversos que acompafan al uso del bevacizumab intravenoso en
los regimenes de quimioterapia, incluyen hipertension, proteinuria, hemorragia,
perforacién gastrointestinal y eventos tromboembodlicos ©8Y®9_ A pesar de que el riesgo
deberia reducirse con las bajas dosis usadas para la administracion intravitrea, estos
agentes finalmente son eliminados a través de la circulaciéon sistémica ©?. Ha sido
advertido por varios autores que la ruptura en la barrera hematoretiniana que
acompanfa a los trastornos de neovascularizacion ocular puede incrementar la tasa de
salida del medicamente fuera del ojo hacia la circulacion general y provocar mayor

exposicion sistémica. 9.
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PEGAPTANIB. Durante los tres afios de experiencia en los ensayos VISION ™, no ha

habido reportes de efectos sistémicos secundarios al uso de pegaptanib intravitreo. No
hubo cambios en la presion sistélica ni diastélica de los sujetos en el estudio. No hubo
incremento de los efectos tromboembdlicos y en general el riesgo fue similar al del
grupo que estaba recibiendo placebo. No incremento en el nimero de muertes o bajas

del estudio debido a los efectos adversos han sido reportados ©?.

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

©)  En el

eventos trombo-embdlicos sugieren riesgos con el uso de este agente.
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 mas alta

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

grupo de ranibizumab vs 2.1% en el grupo placebo 2¥™®:

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

- En una

disponible relacionada a la seguridad proviene de ensayos no controlados
encuesta de efectos adversos hecha a los médicos que aplican esta terapia, los efectos
adversos reportados fueron: incremento en la presion arterial (0.21%), eventos
vasculares cerebrales (0.07%), trombosis venosa profunda (0.01%), algunos ataques
de isquemia transitoria, con dos muertes entre mas de 5000 pacientes tratados ® En
un estudio mas reciente, que incluyd a 1173 pacientes que recibieron terapia con

bevacizumab en varias instituciones latinoamericanas, los efectos sistémicos

reportados fueron: elevacion de la presion arterial (0.59%), eventos vasculares
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cerebrales (0.5%), infarto al miocardio (0.4%), aneurismas iliacos (0.17%) y cinco
muertes ©®¥ Los reportes individuales de pacientes que han recibido bevacizumab
intravitreo varian. En un estudio que incluy6 45 pacientes, no se observaron efectos a
largo plazo en la presion arterial ®, mientras que en otro estudio donde se incluyeron
53 ojos de 50 pacientes con DMRE, observaron un incremento del promedio basal de
la presion sistélica de 131 mm Hg a 148 mm Hg a los tres meses ", Dos estudio
recientes han comparado pacientes normo tensos y pacientes con hipertension en
tratamiento. Todos ellos recibieron una sola inyeccién intravitrea de bevacizumab en un
0jo. Ambos grupos tuvieron una elevacion en la presion sistolica y diastélica. En los
pacientes normo tensos la tension arterial retorn6 a niveles normales después de las 6

semanas de la inyeccion 879

La hipertension es uno de los efectos adversos méas reconocidos secundario al
uso del bevacizumab intravenoso, se cree que es el reflejo de la perdida de la
regulacion positiva de la sintasa del 6xido nitrico, mediada a través del VEGF, que tiene
como expresiéon la disminucion de la vaso-dilatacion ©%, Spaide y colaboradores
describen varios eventos tromboéticos entre 266 pacientes tratados con bevacizumab

inravitreo ®V.

Los ensayos clinicos realizados a gran escala, han demostrado que el
pegaptanib tiene un perfil excelente de seguridad, con ningln efecto adverso ocular y/o
sistémico atribuible a la inhibicion 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 sittan como un farmaco anti-VEGF
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con potenciales efectos adversos graves. A pesar el uso generalizado del bevacizumab
como un agente intravitreo, la seguridad en su aplicacion no ha sido adecuadamente
establecida y aguarda validacién formal a través de ensayos clinicos controlados.
Dado que las terapias antiangiogénicas son todavia novedosas, se espera que Sus
perfiles de seguridad sean delimitados mas adelante. Como es de esperarse en el caso
de nuevos farmacos, generalmente los efectos adversos son detectados en la fase de
farmaco-vigilancia  post-mercadeo cuando un mayor nimero de pacientes esta

expuesto al agente farmacolégico ©7.
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6. AGENTES ANTI-VEGF EN PATOLOGIA DEL SEGMENTO ANTERIOR.

Como se ha revisado, la inhibicion 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 funcion muy importante en los trastornos del
segmento anterior del ojo que cursan con procesos de neovascularizacion. Nuevos
vasos de crecimiento en la cérnea puede ocasionar deterioro en su transparencia y en
la agudeza visual. La neovascularizacién del iris (rubeosis iridis) en el angulo de
filtracion del humor acuoso en la cAmara anterior causado por retinopatias isquémicas,
evoluciona a glaucomas neovasculares con pérdida importante de la agudeza visual.
En el caso del pterigién, éste se caracteriza por una proliferacion fibrovascular y como
hemos ampliamente descrito, la angiogénesis interviene en una decisiva en su
etiopatogenia. El propdsito del siguiente capitulo es describir y analizar la experiencia
gue se ha reportado en la literatura con el uso de terapia anti-angiogénica en el manejo

del pterigidn primario y recidivante.
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TERCERA PARTE.

CAPITULO Ill.- TERAPIA ANTI-VEGF COMO UNA TERAPIA ADYUVANTE
POTENCIAL EN EL MANEJO DEL PTERIGION.

La angiogénesis, el proceso de formacion de nuevos vasos a partir de vasos
preexistentes, ejerce un papel importante en muchas patologias oculares. En las dos
Ultimas décadas de investigacion 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 capitulo anterior, la mayoria de la investigacion
de la terapia antiangiogénica ha sido llevada a cabo en patologia de la retina, pero las
nuevas evidencias postulan que la terapia antiangogénica puede ser extendida a mas

areas de la oftalmologia

No se conoce aun el mecanismo exacto del proceso de la neovascularizaciéon
ocular, por lo tanto, no existe hasta la fecha una terapia especifica y satisfactoria para

dicho proceso .

El pterigibn se caracteriza por la invasién corneal por un tejido fibrovascular
proveniente de la conjuntiva bulbar. Su tratamiento todavia es controversial, con
algunos procedimientos quirdrgicos que se consideran como el estandar de oro ©. En
este capitulo se presentard una revision de la literatura acerca de la experiencia por

diversos autores del uso de los antiangiogénicos en el manejo del pterigion .
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1. TRATAMIENTO DEL PTERIGION.

A la fecha, el manejo médico y quirlargico del pterigiébn representa un desafio
para los oftalmélogos. El tratamiento médico estad encaminado a proporcionar alivio
sintomético y temporal a los pacientes afectados, sin embargo si se desea un
tratamiento definitivo, habra que optar por el tratamiento quirargico. El principal
propadsito de la cirugia del pterigion es prevenir su recidiva. A pesar de la disponibilidad
de una extensa variedad de técnicas quirdrgicas y medicamentos adyuvantes, la taza
de recurrencia varia desde 50 a 80% cuando se emplea la técnica de escisidon simple y
ésta baja hasta un 15% cuando se emplean técnicas quirirgicas mas avanzadas .
Dentro de éstas, el trasplante de membrana amniética y el auto-injerto conjuntival son
de las técnicas que se consideran en la actualidad con el mayor grado de éxito. No
obstante la evolucion y las modificaciones en las técnicas quirdrgicas empleadas en el
manejo del pterigién, la recidiva contintia siendo un factor que limita su éxito ©" Para
reducir el porcentaje de recidiva, se han usado terapias adjuntas como Mitomicina C,
la Beta-terapia, el 5 fluoracilo y méas recientemente el interferon-alfa A pesar de que lo
gue se pretende con el uso de estas sustancias es modular el proceso de cicatrizacion,
la experiencia ha demostrado que sus efectos secundarios pueden ser adversos en la

superficie ocular al paso del tiempo © ®

2. MODULACION DE LA ANGIOGENESIS EN EL PTERIGION.
A pesar de que histéricamente se ha descrito al perigion como un proceso
degenerativo, éste muestra una fuerte asociacion con procesos inflamatorios vy

proliferacion fibrovascular ©
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Ya que el pterigibn esta compuesto de tejido fibrovascular proliferante, este
requiere para su formacion y progresiéon de neovascularizacion, como hemos visto
muchas moléculas que regulan positivamente la angiogénesis han sido identificadas
en especimenes de pterigion, sugieriendo que los factores de crecimiento estan
involucrados, directa o indirectamente en su patogénesis %Y Se ha sefialado
anteriormente que el factor mas sobresaliente en el proceso de la angiogénesis, es el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). La disminucion 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 pterigiéon. El hallazgo de la abundante expresion del VEGF en tejido del
pterigibn ha llevado al desarrollo de la terapia anti-VEGF encaminada a inducir
regresion de los vasos sanguineos en el pterigion o bien prevenir su recurrencia

después de su remocion quirtrgica 2%

3. TERAPIA ANTI-VEGF Y PTERIGION.

Dado que se ha establecido la funcion de la angiogenesis como factor
etiopatogénico en la cadena causal del pterigion ¥, debe pensarse que la inhibicién
directa de esta molécula pudiera ayudar en el control y regulaciéon de la angiogénesis

en el pteigion @,

Tomando juntos todos los antecedentes al respecto de la
angiogénesis y el pterigion, podriamos formular la hipétesis de que la administracion
local de terapia anti-VEGF podria inducir regresion o prevenir la recurrencia después

de la cirugia. Hosseini y colaboradores *®

mencionan que este supuesto se debe
comprobar a través de la elaboracion de cuidadosos ensayos clinicos y postulan tres

posibles escenarios para probar esta hipotesis.
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1. Aplicacién subconjuntival o tépica de terapia anti-VEGF en etapas tempranas del
pterigion y observacion del curso clinico.

2. Aplicacion subconjuntival 6 topica de terapia anti-VEGF como terapia adyuvante
combinada con tratamiento quirurgico.

3. Aplicacion subconjuntival 6 tépica de terapia anti-VEGF en etapas tempranas de

recidiva del pterigion para inhibir el crecimiento.

De acuerdo a estos tres posibles escenarios, en la siguiente parte de este
capitulo se hara una descripcion de los hallazgos descritos en la literatura del uso de la

terapia anti-VEGF en el pterigion.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION.

Se realizé una busqueda en internet utilizando los buscadores MEDLINE,
EMBASE, Web of Science y Cochrane hasta diciembre 2013. Dicha busqueda se
enfocd a las siguientes palabras clave: “bevacizumab y pterigion”, “avastin y pterigiéon”,
“terapia antiangiogénica y pterigion”. Solo se seleccionaron articulos escritos en inglés,
francés o espafiol. No se establecieron limites en cuanto a la dosis de antiangiogénico

utilizado o tiempo de seguimiento.
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Criterios de inclusion.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los siguientes criterios de

inclusion.

1. Ensayos clinicos controlados.

2. Pacientes portadores de pterigion incluyendo el siguiente espectro.- pterigion
primario, pterigion recidivante, pterigion recidivante inminente.

3. Empleo tépico o subconjuntival del agente anti-angiogénico, con o sin cirugia.

4. Comparacion del agente anti-VEGF con control.

5. Al menos uno de las siguientes variables de desenlace: cuantificacion de
recurrencias y/o complicaciones. A continuacion se enumeran los principales
hallazgos de los articulos encontrados y que cumplieron los criterios de
inclusion. Se han dividido en tres secciones: Reportes de casos, articulos que
emplean bevacizumab y articulos que emplean ranibizumab y se comentan
segun su orden cronolégico. Se clasificaron como reportes de casos, aquellos
estudios con 5 0 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

METODO DE
ADMINISTRACION DEL
MEDICAMENTO

RESULTADOS

EXPERIENCIA CON BEVACIZUMAB

Gonzalez-Trevifio et al
2008 (22)

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

Estadio clinico del pterigion

Infiltracién de 6.5 mg de
bevacizumab al cuerpo del
pterigion.

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.

Infiltracién subconjuntival de 1.25
mg de bevacizumab vs placebo.

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

Fallah et al 2010 (24)

54 ojos, después de la
escision de pterigion +
MMC. Técnica esclera
descubierta. Recurrencia
inminente.

Progresion media del tejido
fibrovascular durante los tres
meses de seguimiento

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

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

Fallah Tafti et al 2011 (25)

14 ojos con pterigion
primario y 3 con
recidivante.

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

Inyeccion intralesional de 2.5 mg/
0.1 ml de bevacizumab

Disminucién estadisticamente
significativa en el tamafio, pero sin
relevancia clinica.

Banifetami et al 2011 (26)

44 ojos después de cx. .
Técnica Colgajo rotacional

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

7.5 mg de bevacizumab vs
solucién salina al final de la
cirugia.

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

Besharati et al 2011 (27)

22 pacientes pterigion
primario y recidivante

Cambio en la vascularizacién y
grosor del pterigion

0.2 cc de bevacizumab
subconjuntival.

Disminucién del area de
vascularizacion y de la intensidad del
color. Refiere utilidad.

Enkvetchakul et al 2011 (28)

74 ptergiones en 66
pacientes. Sin cirugia.

Sintomas y signos en
pacientes sin pterigion.

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

Reduccion estadisticamente
significativa de los sintomas y signos
comparados con los del inicio en el
grupo de bevacizumab.

Shenasi et al
2011 (29)

80 ojos después de
reseccion de pterigion
primario. Dos grupos.
Técnica esclera
descubierta.

Complicaciones y tasa de
recidiva después de la cirugia

Infiltracion 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.
Aleatorizacion en 4 grupos.
Recurrencia inminente

Severidad de la lesién (control
fotografico) y desarrollo de
recidiva verdadera.

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

Disminucién transitoria de la
vascularizacién 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 cirugia 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 perigion
recidivante. Dos grupos de
estudio

Recidiva, neovascularizacion
corneal y complicaciones
postoperatorias.

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

No complicaciones ni recidivas en el
grupo de estudio. El grupo control
present6 5 recidivas. Bevacizumab
efectivo para prevenir neo-
vascularizacién corneal.

Bayar et al 2013 (33)

23 pacientes amenaza
inminente de recurrencia.
Autoinjerto conjuntival.

Tasa de recidiva verdadera.
Fotografias digitales.

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

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

Ozsuctu et al (34)

90 pacientes. Pterigion
primario. Cirugia colgajo
conjuntival. Cuatro grupos
de estudio

Tasa de recidiva a los nueve
meses de seguimiento.

Grupo A.- Solo cirugia.
Grupo B.- MMC transqgx.
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 cirugia vs aplicacion al
final de la cirugia

Tres recidivas en el grupo que recibié
el ranibizumab antes de la cirugia.
Buena tolerabilidad y seguridad.

Mandalos et al 2010 (36)

5 pacientes pterigion
primario. Operados
después de aplicacion de
ranibizumab

Seguridad.

0.3 mg subconjuntivales en la
lesion de ranibizumab

Buena tolerabilidad. Sin cambios en
la regresion de los vasos sanguineos
ni clinica ni por inmunohistoquimica.

Hurmeric et al 2013 (37)

Recurrencia etapas
tempranas. 9 pacientes.

Hiperemia conjuntival y area
de neovascularizacién corneal.
Fotografias digitales.

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

Disminucién de hiperemia conjuntival.
El régimen de muiltiples inyecciones
no es superior al de inyeccion Unica.

REPORTES DE CASO

Bahar et al (16)

Retrospectivamente 5
pacientes pterigion
recidivante

Area de neovascularizacion
corneal. Fotografia digital

Inyeccién doble de 2.5 mg/0.1 mL
de bevacizumab intralesional

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

Wu et al (17)

Una paciente amenaza
inminente recurrencia. Cx
esclera descubierta.

Neovascularizacion corneal.

Bevazicumab tépico 25 mg/mL
cuatro veces al dia por tres
semanas.

Regresion de neovascularizacion.
Resolucién de sintomagologia.
Efectivo en recurrencia inminente.

Mansour et al (18)

Tres pacientes.
Antecedente de cirugia
esclera descubierta

Neovascularizacién lecho
quirdrgico

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

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

Teng.et al (19)

Un paciente con pterigion
primario. No cirugia.

Irritacién e hipermia

Bevacizumab subconjuntival .25
mg/0.05

Regresion temporal y de corta
duracion de la hiperemia.

Saxena et al (20)

Un paciente con pterigion
primario altamente
vascularizado

Hipermia conjuntival

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

Mejoria de agudeza visual y en la
vascularizacion de la cabeza del
pterigion. Regresion del pterigion.
Buena tolerabilidad y no hubo efectos
secundarios.

Nakasato et al (21)

4 pacientes pterigion
primario. Ligamiento del
cuello

Hiperemia conjuntival

Disminucién de la irrigacion.
Aplicacion subconjuntival 2.5mg/
mL bevacizumab.

Interrupcion del flujo sanguineo a la
cabeza del pterigion. Técnica
altamente efectiva.
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5. REPORTES DE CASOS.

Bahar y colaboradores ®® 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 area de la cornea cubierta por vasos de
neovascularizacion por fotografia digital. No reporta efectos oculares o sistémicos

después de la aplicacién, sin embargo no observé regresion de los vasos corneales.

Wu y colaboradoresl ®” administraron bevacizumab tépico (25 mg/mL) a una
paciente de 53 afios con pterigién recurrente inminente. La cirugia se habia realizado
dos meses antes con técnica de esclera descubierta y aplicacion de mitomicina C
transoperatoria El medicamento se empleé cada 6 horas por tres semanas. Después
de tres semanas de tratamiento, el medicamento produjo regresién prominente de la
neovascularizaciéon limbal y conjuntival. Después de 6 meses de seguimiento, no se
encontré recurrencia. Los sintomas se resolvieron en la paciente y no se presentd
ningun fenémeno irritativo ni efectos sistémicos adversos. Ellos concluyen que el
bevacizumab tépico a esa dosis, puede ser efectivo para prevenir la verdadera

recurrencia en pacientes.

Mansour ‘® reporta el uso de bevacizumab y ranibizumab subconjuntivales en
el tratamiento del pterigion. El autor reporta el uso de 0.1 mL de ranibizumab en el
caso de un paciente de 65 afios que persistia con hiperemia en el lecho del pterigién
después de su remocidon quirargica simple. En dos casos, reporta la aplicacion
subconjuntival de 0.1 mL (2.5 mg de bevacizumab). El primer caso en un paciente

masculino de 72 afios con escision simple de pterigidn, que presentaba hiperemia
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importante en el lecho quirdrgico sin respuesta al tratamiento médico. El segundo
caso, una paciente de 63 afios con hiperemia en el lecho conjuntival después de la
escision simple de pterigion. En todos estos tres casos, Mansour reporta regresion a la
semana de aplicaciobn de una sola dosis subconjuntival del antiangiogénico, de los
vasos conjuntivales en el lecho quirdrgico donde se encontraba el pterigion, sin

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

19 reporta un paciente que presentaba un pterigion primario nasal

Teng
inflamado refractario al tratamiento tépico con nafazolina y lagrimas artificiales. El
aplicé una dosis subconjuntival de 1.25 mg/0.05 mL en la lesiéon. A la primera semana
la irritacion y la hipermia presentaron una regresion casi total. Sin embargo a la
segunda semana la lesién presentaba las mismas caracteristicas antes de la aplicacién

del medicamento. El concluye que este régimen de tratamiento ocasiona una regresion

temporal y de corta duracion en la vascularizacion e irritacion en el pterigion primario.

Saxena y colaboradores ®® reportan el caso de un paciente masculino de 25
afnos el cual se presentaba con un pterigion 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 pterigion, con un intervalo
de un mes cada una. A los seis meses de seguimiento, el paciente mostré mejoria en la
agudeza visual y la vascularizacion de la cabeza del pterigion disminuyé 0.33 mm. Los
vasos sobre la cabeza y el cuerpo del pterigion mostraron también una regresion. El

medicamento fue bien tolerado y no hubo presencia de efectos colaterales.
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Nakasato y colaboradoresl ? describen una técnica para tratar el pterigion
mediante la combinacién de la inyeccién subconjuntival de bevacizumab seguida del
ligamiento de la lesién. A cuatro ojos de 4 pacientes se les inyectd 1.25 mg/0.05 mL de
bevacizumab en la base del pterigién, y el cuello del pterigion fue ligado utilizando una
sutura de seda 8-0. Ellos reportan que el flujo sanguineo a la cabeza del pterigion cesé
inmediatamente en todos los casos con desaparicion total. En el caso del cuerpo, la
vasculatura mostré regresion parcial. No se reportaron recidivas ni complicaciones
durante el periodo de seguimiento. Ellos proponen esta técnica como procedimiento

potencialmente efectivo para el tratamiento del pterigion.

6. EXPERIENCIA CON BEVACIZUMAB.

Gonzalez-Trevifio y colaboradoresl ?? reportan el uso del bevacizumab en el
pterigion primario. Ellos incluyeron 26 ojos con pterigién con caracteristicas de aspecto
progresivo a los cuales se les inyecto en la lesion 6.5 mg de bevacizumab en el cuerpo
del pterigion. El aspecto clinico del tejido fibrovascular fue analizado y comparado a las
tres semanas de la aplicacion. 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 evalu6é y documentd la capacidad del anticuerpo

monoclonal para modificar el estadio clinico del pterigion.

Razeghinejad y colaboradores ®® compararon en un estudio aleatorizado y
prospectivo, las diferencias al aplicar una dosis subconjuntival de 1.25 mg de
bevacizumab contra placebo (solucion salina balanceada) en 30 ojos de 30 pacientes

(15 ojos por grupo) al final de la cirugia de pterigibn con un seguimiento posquirdrgico
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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 inyeccién transporeratoria de
bevacizumab al final de la cirugia de pterigion empleando esta técnica de
reconstrucciéon conjuntival, no tienen efecto en la taza de recurrencia o en la

sintomatologia postoperatoria temprana.

Fallah y colaboradoresl ®¥ reportan en un ensayo clinico aleatorizado, la
utilizacién de bevacizumab tépico (5mg/dl) dos veces al dia por una semana, para el
control de la recurrencia inminente del pterigién. Ellos incluyeron pacientes a los que se
les habia practicado cirugia de pterigién con técnica de esclera descubierta y aplicacion
de mitomicina C y que presentaron subsecuentemente inminencia de recurrencia del
pterigion. De 54 pacientes, 26 recibieron gotas oculares con bevacizumab 5mg/ml dos
veces al dia y betametasona cuatro veces al dia por una semana. Los otros 28
pacientes, recibieron solamente betametasona tdpica cuatro veces al dia por una
semana. El seguimiento fue entre 3 a 6 meses. Los autores reportan falla en todos los
casos, ya que el pterigidon volvié a presentar crecimiento sobre la cornea, sin embargo
ellos observaron que aquellos pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab
tépico, mostraron una progresion mas lenta de la recurrencia, comparados con aquellos
gue no lo recibieron. Ellos concluyen que el uso temporal de bevacizumab tépico es

seguro y efectivo para retrasar la recurrencia.
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Fallah Tafti y colaboradores ?® evaltian en otro estudio el uso del bevacizumab
intralesional en el pterigién primario y recurrente con el objetivo de disminuir su tamafio.
Diecisiete pacientes con pterigion primario y tres con pterigion recidivante fueron
incluidos. A todos se les administré una sola inyeccion intralesional de bevavacizumab
2.5 mg/0.1 mL. Se realizaron tomas fotograficas para determinar el cambio de el
involucro de de la vascularizacion corneal con el empleo de un software. Ellos reportan
disminucién en el tamafio del pterigion estadisticamente significativo entre las medidas
preinyeccion y a la semana, al mes y a los tres meses. No reporta ninguna
complicacion local y/o sistémica ni cambios en la agudeza visual. A pesar de que los
autores reportan cambios en el tamafio, ellos concluyen que esta disminucion en el

tamafio no es clinicamente importante.

Banifatemi y colaboradores| ®® analizaron y compararon en un ensayo clinico
controlado, el efecto en la cicatrizacidbn después de la aplicacion de bevacizumab
subconjuntival en la cirugia de pterigién. Se incluyé pacientes a los que se les realiz6
cirugia de pterigion con colgajo rotacional conjuntival y se dividieron en dos grupos.Un
grupo recibié un total de 7.5 mg de bevacizumab, en dos aplicaciones, 5 mg/0.2 mL al
final de la cirugia con una segunda aplicacién de 2.5 mg al cuarto dia posquirurgico. La
aplicaciéon del agente anti-VEGF fue en fornix inferior. Los resultados fueron
comparados con un grupo control el cual recibié solamente 0.2 ml de solucién salina
balanceada. Las variables de desenlace evaluadas fueron defecto epitelial en
milimetros, eritema conjuntival, edema del colgajo conjuntival, hemorragia conjuntival y
fotofobia. Los resultados no mostraron ningun efecto adverso postoperatorio temprano

en la cicatrizacion del colgajo conjuntival en el grupo que recibié bevacizumab vy la
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Unica diferencia entre los grupos fuer que el grupo de bevacizumab presenté una

mayor hiperemia conjuntival al primer dia postoperatorio.

Besharati y colaboradores " estudiaron el efecto clinico de la administracion
subconjuntival de bevacizumab en 22 pacientes con pterigion primario y recidivante. No
es clara la dosis de bevacizumab empleada, refieren la aplicacion de 0.2 cc. de
bevacizumab. Ellos evaluaron el cambio en lavascularizaciéon y el grosor del pterigién
con un seguimiento de 12 semanas. Sus resultados reportan disminucién del area de
vascularizacion y de la intensidad del color del pterigiébn concluyendo que el uso del
bevacizumab subconjuntival es util en manejo de los pacientes con pterigion primario y

recidivante.

Enkvetchakul y colaboradores ®® en un ensayo clinico aleatorizado evaluaron y
compararon la eficacia y seguridad de la inyeccién intralesional en pterigiones primarios
de 2 mg (1mg/0.04 mL) de bevacizumab contra una combinacion de antihistaminico y
vasoconstrictor (antazolina HCL 0.05% y tetrhahirozolina HCL 0.04%), teniendo como
variables de respuesta los signos y sintomas. En el grupo de tratamiento, los autores
observaron una reduccién de sintomas y signos estadisticamente 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 aplicaciébn de bevacizumab intralesional puede tener efectos
terapéuticos en los sintomas y signos del pterigién por al menos 6 meses sin efectos

oculares y/o sistémicos serios.
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Shenasi y colaboradores ®® contrastaron en un ensayo clinico aleatorizado la
aplicacién subconjuntival de 1.25 mg/0.1 ml de bevacizumab contra placebo (agua
destilada) inmediatamente después de la escision del pterigion 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 inyecciéon subconjuntival del agente anti-VEGF en bien

tolerada pero es ineficaz en prevenir la recidiva.

Lekhanont y colaboradores ©? investigaron mediante un estudio prospectivo
aleatorizado y doble ciego la eficacia y seguridad de la inyeccién subconjuntival en el
tratamiento en la recurrencia inminente del pterigién. Se incluyeron 80 pacientes y se
aleatorizaron en 4 gurpos, el primer grupo recibié 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 topicos y fluorometolona tépica al 0.1% cuatro veces al dia por un mes. La
gravedad de la lesion evaluada mediante control fotografico y el desarrollo de una
recidiva verdadera fueron las variables a analizar. Al tercer dia, los autores reportan
una disminucion de la hiperemia conjuntival en todos los grupos de tratamiento. Sin
embargo este cambio se observd Unicamente en los grupos 2 y 3 a la segunda y cuarta
semana respectivamente. Una recurrencia verdadera se encontrdé en 62 pacientes, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos. Los autores
concluyen que una sola inyeccion subconjuntival de bevacizumab disminuye en forma
transitoria la vascularizacion conjuntival en pterigiones con inminencia de recidiva de

una manera dosis-dependiente, sin prevenir una recidiva verdadera.
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Shanin y colaboradores Y indagaron mediante un ensayo clinico aleatorizado la
seguridad y eficacia de la aplicacion subconjuntival de bevacizumab intraoperatorio
como terapia adyuvante. Se incluyeron 41 pacientes divididos en dos grupos: Grupo 1
(20 pacientes) recibié al final de la cirugia 1.25 mg/0.05 mL de bevacizumab
subconjuntivalmente. El grupo 2 (grupo control, 21 pacientes) no recibié dosis alguna
de antiangiogénico. En todos los casos se realiz6 escision del pterigion con técnica de
reconstrucciéon 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 ademéas de una pérdida del injerto en el grupo de tratamiento. Ellos

concluyen que la inyeccion de bevacizumab no es de ayuda y puede ser perjudicial.

Ozgurhan y colaboradores ®? a través de un estudio prospectivo evaluaron los
resultados clinicos de la aplicacion tépica de bevacizumab como terapia adyuvante al
tratamiento quirdrgico del pterigion recidivante. Cuarenta y cuatro pacientes fueron
incluidos y se dividieron en dos grupos. Grupo de estudio: 22 pacientes, recibioé al mes
después de la cirugia bevacizumab tépico (5mg/mL) cuatro veces al dia por 2 meses;
grupo control: 22 pacientes, recibiéo solamente lagrimas artificiales cuatro veces al dia
por 2 meses. El seguimiento fue por 6 meses y se evaluaron la recurrencia, la
neovascularizacién corneal y complicaciones postoperatorias. No se encontré ninguna
recurrencia ni evidencia de neovascularizacion corneal el grupo de estudio y se
encontraron 2 recidivas en el grupo control y 5 pacientes desarrollaron
neovascularizacion corneal. No se observaron complicaciones. Los autores

concluyeron que la aplicacion tépica de bevacizumab un mes después de la cirugia de
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escision en casos de pterigidn recidivante es bien tolerada y efectiva para prevenir neo-

vascularizacion.

Bayar y colaboradores ©® evaluaron la eficacia y seguridad de la inyeccion
subconjuntival de 2.5 mg/0.1 ml de bevacizumab en el tratamiento de la recidiva
inminente del pterigion. El estudio incluyd a 23 pacientes quienes desarrollaron recidiva
inminente después de cirugia de auto-injerto conjuntival. Se utilizaron fotografias
digitales las cuales fueron evaluadas mediante software. Dentro de sus resultados ellos
inyectaron un promedio de 2 inyecciones y solo un paciente evolucioné a recidiva

verdadera. No hubo efectos secundarios locales ni sistémicos.

Ozsutcu y colaboradores ®¥ compararon tres grupos de pacientes portadores de
pterigién primario. A todos los pacinetes se les realiz6 cirugia de pterigion con colgajo
conjuntival rotacional y posteriormente fueron divididos en tres grupos: Grupo A.-
solamente se realizé el procedimiento quirtrgico; Grupo B.- 0.02% de mitomicina C,
Grupo C- 2.5 mg/0.1 mL de bevacizumab, en el grupo By C ambos medicamentes
fueron aplicados al final de la cirugia. El periodo de evaluacion fue durante 9 meses.
Dentro de sus principales resultados ellos reportan una tasa significativamente mas
baja de recidiva en los grupos que recibieron terapia adyuvante y concluyen que la
aplicacién subconjuntival de bevacizumab puede disminuir la tasa de recidiva en la

cirugia de pterigion cuando se emplea un colgajo rotacional.
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7. EXPERIENCIA CON RANIBIZUMAB.

En un estudio fase 1, Galor y colaboradores ®¥ evaluaron la seguridad y
tolerabilidad del ranibizumab subconjuntival en pacientes con pterigion primario antes
de ser intervenidos quirdrgicamente empleando la técnica de autoinjerto conjuntival. El
estudio recluté 10 pacientes y se dividieron en dos grupos. El grupo 1 (cinco pacientes)
recibié 0.5 mg/0.05 mL de ranibizumab, mediante una inyeccion subconjuntival en el
limbo, adyacente al pterigion tres dias antes de la intervencion quirargica y de la misma
manera y dosis, el grupo 2 (cinco pacientes) recibié el medicamento pero al final de la
cirugia. El seguimiento fue por seis meses y se valoraron la seguridad y la tolerabilidad
del medicamento. El auto-injerto conjuntival permanecio intacto en 9 pacientes en los
gue se empled suturas, sin embargo se encontré una dehiscencia en un paciente en el
cual se empled adhesivo tisular. Tres recidivas se presentaron en el grupo 1. Todos los
demas pacientes permanecieron sin recidivas. No hubo complicaciones y el farmaco
fue bien tolerado indicando que la aplicacion del farmaco es bien tolerada en conjunto

con el procedimiento quirdrgico.

En un estudio piloto, Mandalos y colaboradores ®* estimaron el efecto de la
aplicacién subconjuntival de 0.3mg/0.03mL ranibizumab previa a la cirugia en 5
pacientes portadores de pterigion primario. La cirugia de los mismos fue realizada en
distintos intervalos de tiempo: 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 1 mes y 2 meses después
de la aplicacion del medicamento. Cinco pacientes a los que no se les aplic
medicamento sirvieron como controles. Al tejido extirpado se le realiz6 ademas técnica
de inmunohistoquimica. Los autores reportan que el farmaco fue bien tolerado sin

efectos colaterales, sin embargo, no fueron observados ni la regresion de los vasos
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sanguineos en el lecho del pterigion después de la aplicaciéon del ranibizumab ni
tampoco se observaron diferencias en el numero de vasos por inmunohistoquimica,
concluyendo que la aplicacion subconjuntival de ranibizumab a esta dosis no se asocio
con ningun efecto colateral pero no tuvo efectos en la vascularizacion de los

pterigiones.

Hurmeric y colaboradores ©% estudiaron el efecto de una aplicacién vs
aplicaciones multiples de inyecciones de ranibizumab subconjuntival en pacientes on
una recurrencia de pterigion en etapas tempranas. El estudio incluy6 a 9 pacientes y se
dividié en dos grupos. Grupo 1, n=5, recibié 0.5mg/0.05 mL de ranibizumaba inyectado
adyacente a la zona de recidiva. El grupo 2, n= 4, recibi6 tres inyecciones a las mismas
dosis y topografia (basal, 2 y 4 semanas). Las variables estudiadas incluyeron la
hiperemia conjuntival y el area de neovascularizacion corneal. El tiempo de
seguimiento fue de 6 meses. La hiperemia conjuntival mostr6 disminucion desde el
primer dia post-aplicacion en el grupo 1. El grupo 2, siguié un comportamiento parecido
al grupo 1. En todos los pacientes la hiperemia fluctio a lo largo del estudio. Los
autores concluyen que el régimen de multiples dosis no es superior al de una dosis

Unica.

77



8. DISCUSION.

Se ha visto la evolucion que en un par de afios que ha tenido el uso de la terapia
anti-VEGF en el tratamiento del pterigion. En la tabla 1 se condensan los principales
hallazgos de los estudios revisados. A continuacion se analizan en forma particular las
vias de administracion, dosis, diagnésticos, frecuencia de aplicacion y las rutas de
aplicacién de la aplicacion de los agentes anti-VEGF como terapia adyuvante o

primaria en el tratamiento del pterigion.

8.1. DIAGNOSTICOS.

En esta busqueda bibliografica, pudimos encontrar tres diferentes diagndsticos:

(22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 34, 35, 36) (25, 32, 37)

pterigion primario , pterigidon recidivante e
inminencia de recidiva de pterigion ?* 3% 3%, Esta tltima condicién es mas probable que
evolucione a una recidiva verdadera, y un pterigion recidivante es mas problematico de
enfrentar, ya que presenta un crecimiento fibrovascular mas profuso y es de mas dificil

tratamiento quirGrgico que el pterigién primario .

8.2. BEVACIZUMAB COMO TERAPIA ADYUVANTE A LA CIRUGIA.

El Gnico factor que el cirujano puede controlar para evitar la recidiva de la lesién
es el procedimiento quirdrgico. Algunos autores utilizan técnicas quirdrgica para el
manejo del pterigion en las que es muy probable que la terapia adjunta con agentes
anti-VEGF no tenga ningun efecto, pero esto es debido a la tasa de recidiva intrinseca
al procedimiento quirdrgico ®* ?® En estos reportes, donde se empled la técnica de
esclera descubierta, los autores concluyen inefectividad del farmaco para reducir la

recidiva. Solo Mansour ® empleando esta técnica en una serie de tres casos, reporta
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éxito al disminuir la hiperemia conjuntival del lecho donde el pterigion fue escindido de
forma simple. Por otra parte, en los trabajos en los que se emple6é autoinjerto
conjuntival como método quirtrgico ®***" |os resultados no son consistentes. Shanin ¢V
no encontrd diferencias en cuanto a la recidiva cuando compar6 con un grupo control y
reporta la pérdida de un injerto. El concluye que el empleo del bevacizumab puede ser
perjudicial cuando se emplea esta técnica de reconstruccion conjuntival. Sin embargo,
Galor® reporta buena tolerabilidad y ausencia de recidivas en el grupo que recibié el
agente anti-VEGF. Siendo la técnica de autoinjerto conjuntival la que ha mostrado en
la actualidad el mejor resultado quirdrgico, es necesario incrementar el nimero de
estudios que valoren esta combinacién de técnica quirdrgica con el uso agentes anti-
VEGF como terapia adyuvante para poder dar conclusiones mas solidas. Nakasato y
colaboradores ®Y proponen una técnica quirtirgica poco convencional de ligamiento del
cuello del pterigiébn combinada con terapia anti-VEGF con resultados favorables. De los
estudios mas recientes ®* en los que se comparé6 MMC y bevacizumab como terapia
adyuvante combinada con cirugia de colgajo conjuntival contra un grupo control el

bevacizmab mostré disminuir significativamente la tasa de recidiva.

8.3. USO SIN CIRUGIA EN PTERIGIONES PRIMARIOS.
Diversos autores han aplicado ya sea tdpica o intralesional, el agente anti-VEGF

directamente al cuerpo del pterigion primario como medida terapéutica Unica con el fin

o (19.22, 25, 27, 28)

de disminuir su vasculatura y tamari Sélo Gonzalez-Trevifio ¥? vy

Saxena y colaboradores “%

reportan resultados favorables. Los demas autores
mencionan cierta mejoria pero ésta es parcial y en algunos casos no es clinicamente

significativa.

79



8.4. USO EN PTERIGIONES CON AMENAZA INMINENTE DE RECIDIVA.

Como se menciond, este término implica un grado 3 de la escala propuesta por
Tseng ®, que clinicamente se traduce en la presencia te tejido fibrovascular en el area
de la escision del pterigién, pero la cornea no se encuentra involucrada. En este
escenario clinico, dos autores muestran sus resultados. Por una parte Fallah ?¥ reporta
gque en ambos grupos, el de estudio y el control, presentaron recidivas verdaderas
(grado 4), sin embrago en el grupo al que se le administré bevacizumab, la progresion
fibrovascular fue significativamente mas lenta. Leknanont ©® por su parte, menciona
que el bevacizumab ocasiona disminucion transitoria de la vascularizacion conjuntival
de una manera dosis-dependiente. En un reporte de caso aislado, Wu " reporta éxito
al colocar en forma tépica 25 mg/mL de bevacizumab, encontrando regresién de la
lesién y sin avanzar a una recidiva verdadera. Bayar ®® reportd, después de aplicar
una dosis de 2.5mg/mL a 23 pacientes con inminencia de recurrencia de pterigion, un
solo paciente quien desarroll6 una recurrencia corneal, concluyendo que la inyeccion

del agente anti-VEGF puede ayudar a prevenir la recurrencia corneal.

8.5. USO EN PTERIGION RECIDIVANTE.

La definicién de un pterigion recidivante varia entre los estudios. La mayoria de
los oftalmdlogos, definen a un ptergion recidivante cuando hay invasién corneal (grado
4 de la escala de Tseng), lo cual incluye re-crecimiento de tejido fibrovascular
semejante al pterigion que ha cruzado el limbo esclerocorneal hacia la cornea y que
generalmente produce una invasion mayor o igual a un milimetro. El uso de la terapia
anti-VEGF en el pterigion recidivante puede ser mas efectiva cuando se empieza antes

que la neovascularizacién esté bien establecida. Bahar y colaboradores ®® reportan
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la ausencia de regresion de la vascuarizacién corneal en 5 pacientes con pterigion
recidivante establecido. Ozurhan®? por su parte reporta éxito al usarlo en tépicamente
en pacientes reoperados con recidiva primaria de pterigién. Al emplear el otro agente
anti-VEGF, Hurmeric ©” también reporta disminucién de la hiperemia conjuntival y

recomienda el uso de una sola inyeccion del medicamento.

8.6. DOSIS.

La dosis ideal y el régimen de tratamiento son factores importantes que influyen
directamente en la accion del agente anti-VEGF en el pterigion. Los efectos del
medicamento son transitorios debido a la corta vida media de la droga, y es por eso
que el tratamiento deberia ser administrado en varias ocasiones. Sin embargo, no se
ha determinado aun una dosis minima que sea efectiva y una dosis maxima 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 *” en forma tépica en gotas
oftdlmicas y la minima dosis que se utiliz6 fue de 1.25 mg/0.05 ml ?® 2939 A| respecto
Leknanont ®® comparé en su estudio varias dosis y él concluye que la disminucién 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 APLICACION.
La periodicidad y frecuencia de aplicacion son también materia de controversia.
Basados en la farmacologia del medicamento y en la informacion ampliamente

discutida en capitulo dos, los efectos de los agentes anti-VEGF son transitorios y de
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corta duracion, lo que obliga en muchos casos a que este tenga que ser administrado
en varias ocasiones. La periodicidad y frecuencia de aplicacién sin duda dependen del
medio de administracion del medicamento. Asi, un medicamento tépico en gotas
oftalmicas, es idéneo para que sea aplicado varias veces al dia por varios dias o
semanas, sin embargo esto no ocurre en el caso de la aplicaciéon subconjuntival, la cual
conlleva la morbilidad inherente a la introduccion de una aguja e infiltracion del
medicamento en la superficie ocular. De esta manera, seria preferible administrar en
una sola ocasion el medicamento cuando se emplea esta ruta de administracién. En la
mayoria de los trabajos realizados donde la via de administracién fue la inyeccion
subconjuntival % 23 2527, 28,29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,36, 37) ' ga aplich el agente anti-VEGF en
una sola ocasion. Leknanont ©® y Hurmeric ®® mostraron que una inyeccién de
bevacizumab o ranibizumab mejora la hiperemia hasta 6 meses, y que el uso de
multiples 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 ddélares, mientras que la dosis de 0.5 mg de
ranibizumab tiene un costo de $2000.00 délares YEl precio, hace considerar que el

uso de multidosis en muchos casos seria poco costeable para el sistema de salud o

para el paciente mismo.

8.8. RUTAS DE ADMINISTRACION.
La inyeccién subconjuntival % 2325 27. 28,29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37) 4a| gqgente anti-
VEGF fue la via de administracion mas utilizada en los estudios revisados. Al ser la

lesion de facil acceso y visualizaciéon, esta via de administracién ofrece un buen

depdsito y acceso del medicamento al sitio donde se requiere su accion. Es una via
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facil, con minima morbilidad y que puede ser aplicada por cualquier oftalmdlogo.
Ademas, no tiene la desventaja de desapego al tratamiento como cuando el

medicamento se aplica mediante gotas oftalmicas.

8.9. MOMENTO DE APLICACION SEGUN LA ETAPA DEL PTERIGION.

El uso de la terapia anti-VEGF en el pterigion recidivante puede ser mas efectiva
cuando se empieza antes que la neovascularizacién esté bien establecida ** Es por
esta razén que cuando se emplea en pterigiones primarios 92 2 2728 dqonde la
vascularizacion esta 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 vascularizacion no son importantes. Del mismo
modo, cuando se emplea en el momento de aparicién de neovasos como en los casos
de pterigiones recurrentes en etapa temprana o con amenaza de recidiva ** 2* 34 |os
resultados son promisorios ya que la molécula de VEGF se encuentra promoviendo la

angiogénesis.

8.10. TIEMPO DE SEGUIMIENTO.

Este factor es importante segun la variable de desenlace que se pretenda medir.
La complicacién mas adversa después de la cirugia de pterigidén es su recidiva, y ésta
no tiene un tiempo de presentaciéon promedio, sin embargo se acepta que puede ocurrir
dentro de los primeros 6 meses después del evento quirdrgico pero en ocasiones

©9 ha recomendado

ocurre después de este lapso de tiempo, de esta manera Zhong
un periodo minimo 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 algun procedimiento quirargico 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
(25, 29) (35, 26) . . .. ,

semanas a 6 meses siendo el tiempo de seguimiento méas prolongado de

9 meses @,

8.11. INSTRUMENTOS DE MEDICION DE LAS VARIABLES DE RESULTADO.

La hiperemia conjuntival es una variable clinica y objetiva. Sin embargo es dificil
su graduacion y traspolacion a una escala numérica que permita hacer analisis
estadisticos robustos. Afortunadamente en los udltimos afios se han incorporado
tecnologias que permiten obtener escalas numéricas que nos dan una idea mas

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 estadisticamente 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 Unica complicacibn mencionada en
varios estudios cuando se empleo la ruta subconjuntival, fue la presencia de
hemorragia subconjuntival, que se resolvié en la mayoria 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 via de administracion.
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9. CONCLUSIONES.

La funcion de los agentes anti-VEGF en el pterigion continda en evolucién. En
unos pocos afos varios autores han expuesto sus resultados al utilizarlo como terapia
Unica o como terapia adyuvante a la cirugia para disminuir ya sea su vascularizacion
y/lo evitar su recidiva. Todo indica que la via de administraciéon a través de una
inyeccion 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 aplicacion intralesional de corticosteroides o vasoconstrictores. Sin
embargo se carece de informacion precisa de la dosis y periodicidad de su aplicacion.
Con el objeto de aportar mas informacion al respecto, los dos ultimos capitulos de esta
tesis versaran en la eficacia y seguridad de la aplicacion subconjuntival de
bevacizumab como terapia adjunta a la cirugia de autoinjerto conjuntival y el dltimo
capitulo tratara de la eficacia y utilidad en la regresion de la vascularizacion en el

pterigion recidivante.
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INTRODUCTION

Pterygium is an ocular surface disease; this condition
involves invasive centripetal growth with associ-
ated inflammation and neovascularization.! Although
several theories have been postulated for the patho-
genesis of pterygium, including ultraviolet exposi-
tion, immunological mechanisms and infections,*™*
the precise cause of pterygium is still under study.
It has been shown that the ultraviolet exposition
induces the expression of cytokines and growth
factors from pterygium cells.>* Histologically, the
pterygium is composed of epithelium and a highly
developed vascular neoformation network consist-
ing of arterioles, venules and a very large number
of capillaries found in the connective tissue.” It
has been demonstrated that angiogenesis-related
factors such as CD31 and vascular endothelial growth
factor (VEGF) are highly expressed in pterygium
compared with normal conjunctiva.** The VEGF
induces mitosis and cell migration in endothelial
cells, enhances vascular permeability, and stimulates
the proteases secretion; all these actions are exerted
through VEGF specific receptors.'™!!

Bevacizumab is a neutralizing recombinant
humanized monoclonal antibody against all the
VEGEF isoforms; although bevacizumab was initially
used in colon cancer treatment, it is used in age-
related macular degeneration in ophthalmology as
well."? Bevacizumab has not only been used to treat
retinal diseases because of neoangiogenesis, but it
has also been used in eye surface diseases such as
corneal neovascularization resulting in most cases
in vessel regression.”'* Recently, bevacizumab has
been used as an adjuvant therapy in combination
with surgery to treat pterygium; however, there are
still controversies related to the doses, frequency
and timing of bevacizumab application to treat this
pathology.”™® The present study was designed to
investigate the efficacy and safety of bevacizumab
subconjunctival application as an adjuvant therapy
in primary pterygium.

METHODS
Study design

The current study was a simply randomized, single-
centre trial. The method of ensuring allocation con-
cealment was sequentially numbered. We enrolled
patients with primary pterygium who visited The
Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana
between March 2010 and February 2011. The study
adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki
and was approved by the Institutional Ethics Com-
mittee Board (Registration Number: CC-008-2010)
and registered at Clinical Trials with number:
NCT01686529. All patients included were from

Mexico City. The pterygia lesions included in the
present study were in an active and progressive
stage; all the lesions were Stocker’s line-free and did
not present Fuchs’ patches.

The patients were included in the study and
divided into three groups. In group 1, bevacizumab
(2.5 mg/0.1 mL) was applied once after surgery;
in group 2 the bevacizumab (2.5 mg/0.1 mL) was
applied after surgery, with another same dose 15
days after surgery; and in group 3, the control
group, surgery was performed without bevacizu-
mab application. Patients with diabetes mellitus,
colagenopathies, previous ocular surgeries, and
pregnant or lactating patients were excluded from
the study.

Pterygia measurements

The measurements of the pterygia were performed
according to Welch et al. modified technique as fol-
lowing: the distance in millimetres from the limbus
to the apex of the lesion on the cornea (horizontal
length) and the distance in millimetres between the
inferior and superior crossing points of the lesion at
the limbus (vertical length) were performed using
the slit-lamp beam (BQ 900, Haag-Streit, Koeniz,
Switzerland). A standard magnification of 16 was
used, and the variable aperture was focused from the
limbus to the apex, as well as the inferior and supe-
rior crossing points of the lesion at the limbus.'

Bevacizumab subconjunctival injection
and surgical technique

All the surgeries were performed on an outpatient
basis at The Instituto de Oftalmologia Conde de
Valenciana. In order to reduce the intersurgeon bias,
all the surgeries were performed by one surgeon
(ANC). The eye was prepared and draped in the
usual sterile fashion. The procedure included topical
anaesthesia using 0.5% tetracaine hydrochloride
(Ponti-Ofteno, Laboratorios Sophia, Jalisco, Mexico)
and 0.3 mL subconjunctival 2% lidocaine, and
1/100 000 epinephrine (AstraZeneca, Mexico City,
Mexico) injection under the area of pterygium. The
pterygium head was lifted off the corneal surface by
blunt dissection. The pterygium body was dissected
from the underlying sclera and thereafter excised. A
thorough removal of Tenon's capsule was performed
in an area much greater than the pterygium body.
Any abnormal scarred tissue on the corneal surface
was polished with a corneal burr (Algerbrush II).
Free conjunctival autografting after pteryigum exci-
sion was performed as follows: the desired size of
the conjunctiva under the upper eyelid was marked
(according to the size of the bare sclera defect),
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inflated with 0.5 mL of 2% lidocaine and 1/100 000
epinephrine (AstraZeneca) and excised. No limbal
tissue was included in the graft. The excised tissue
was placed on the bare sclera and tightly sutured to
the sclera and the limbal area with 10-0 nylon
stitches (Ethicon, Johnson&Johnson, Sommerville,
New Jersey, USA). Finally, the autograft edges were
sutured to the conjunctiva all around with 10-0 nylon
stitches (Ethicon, Johnson&Johnson). The subcon-
junctival injection of bevacizumab (F-Hoffmann-La
Roche, Basel, Switzerland) was applied adjacent to
the site of pterygium separation inside the healthy
conjunctiva. The half of the dose (1.25 mg/0.05 mL)
was applied in the nasal inferior quadrant, and the
other half of the dose was applied in the nasal supe-
rior quadrant. Fifteen days after the pterygium
surgery, a second dose was applied only to those
patients enrolled in group 2. The second subconjunti-
val injection was applied similarly as described
earlier (Fig. 1). The patients in group 3 were treated
similar to the other two groups; however, they had no
bevacizumab injections. Topical antibiotics and corti-
costeroids (Trazidex, Laboratorios Sophia, Jalisco,
Mexico) were instilled and followed by eye pressure
patching.

Following the surgery, each patient was treated
with topical eye drops of 0.3% tobramycin and 0.1%
dexamethasone (Trazidex, Laboratorios Sophia) and
0.5% carboxymethylcellulose lubricating eye drops
(Refresh Tears, Allergan, Irving, California, USA)
four times daily, corticosteroids and antibiotics eye
drops were tapered and discontinued after 3 months.
Patients were examined at days 1, 15, 30, 90, and

Figure 1. Slitlamp group 2 patient photograph at 2 weeks
follow-up showing bevacizumab injection. Half of the dose
(1.25 mg/0.05 mL) was applied in the nasal inferior quadrant, and
the other half of the dose was applied in the nasal superior quad-
rant {green arrows), within the healthy conjunctiva.

then at 6th and 12th month. The ophthalmologist
(CRC) who assessed the outcomes was masked to
the treatment.

Outcome measures

Demographic data, slit-lamp biomicroscopic exami-
nation and slit-lamp photography were performed
at baseline and at every follow-up visit. The main
outcome measurements in this study were the pres-
ence or absence of ischaemia, necrosis, infection and
detachment in the autoconjunctival graft; the appear-
ance of the operated-on site; and pterygium recur-
rence, as reported previously.?”

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the SPSS
version 18.0 (Chicago, IL, USA). The demographic
variables were analysed using descriptive statistics.
In order to determine differences of the variables
among groups, Mann-Whitney, Kruskall-wallis, x>
and Cochran tests were used. P < 0.05 was consid-
ered statistically significant.

RESULTS

Forty-nine eyes of 49 patients were enrolled in this
study. Thirty-three patients were treated with beva-
cizumab subconjunctival injection (BSI) and the sur-
gical removal of pterygium. From those 33 patients,
16 patients received only one BSI (2.5 mg/0.1 mL)
after surgery (group 1); meanwhile, 17 patients
received two BSI (2.5 mg/0.1 mL), the first dose
applied after surgery, and the second dose (2.5 mg/
0.1 mL) applied 15 days after surgery (Group 2).
Sixteen patients, who served as a control group
(Group 3), had only the surgical procedure and no
BSI. The demographic data of all the participants
in the study are summarized in Table 1. The age of
the patients ranged from 29 to 66 years with a mean
age of 48.8 = 15.5 years. There were 11 men and 38
women with similar distribution in the three groups.
Data on preoperative pterygium morphology were
also reviewed; all the pterygia were located nasally.
The horizontal pterygia length, which was measured
as the greatest distance from the limbus to the apex
of the lesion, varied from 1.98 to 4.63 mm with a
mean size of 3.34 + 1.14 mm. The vertical length of
the pterygia varied from 3.22 to 5.97 mm with a
mean size of 4.56 = 1.39 mm. All patients were fol-
lowed for 12 months. In the present study, there was
no loss of patients during the experimental time.
The graft ischaemia was observed in the groups
where bevacizumab was subconjunctivally applied;
in contrast, ischaemic events in the group without
bevacizumab treatment were not observed. As
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Table 1. Demographic data of the patients and pterygia

Group 1 Group 2 Group 3 P
Number of patients 16 17 16
Sex (malelfemale) 412 413 313 0.30
Age (years) 51.8 =145 457 163 478 +15.6 0.36
Horizontal length (mm) 321123 338 £1.02 345+1.18 0.36
Vertical length (mm) 458 139 455 +1.40 456 134 0.4
Table 2. Ischaemic postoperative evolution
Ischaemia Group 1 Group 2 P
+ - + -

24h 6 (37.5%) 10 (62.5%) 10 (58.8%) 7 (41.2%) 072
15 days 7 (43.8%) 9 (56.3%) 9 (52.9%) 8 (47.1%) 0.65
1 month 0 16 (100%) 0 17 (100%)
Table 3. Results of final appearance grading the study (group 1, 87.5%; group 2, 83%; group 3,

- 69% ) scored low (grades I and II) on the scale. Inter-
Erading Group 1 Group 2 Group 3 P estingly, when the recurrence rate was analysed
1 8 (50%) 9 (52.9%) 6 (37.5%) 0.17 among groups, there was a recurrence in two control
2 6 (37.5%) 5 (29.4%) 5 (31.25%) 0.1 group patients, whereas the patients treated with
3 2 (12.5%) 3(17.6%) 3(18.75%) 0.44 either one or two doses of bevacizumab presented no
4 0 0 2 (12.5%) 0.04

Grade 1: normal appearance of the operative site; grade 2:
presence of some fine episcleral vessels, without any fibrous
tissue in the excised area extending up to but beyond the limbus;
grade 3: presence of additional fibrous tissues in the excised area
without invading the cornea; grade 4: true recurrence with a
fibrovascular tissue invading the cornea.®

described in Table 2, both groups that received
bevacizumab treatment presented a similar per-
centage of ischaemic events at 24 h postoperative;
likewise, there were no statistical differences when
comparing both groups at 15 days postoperative
(P > 0.05). Moreover, there was not red eye appear-
ance after BSI. The normal conjunctiva in the
nasal region did not present any ischaemia changes.
Interestingly, the second subconjunctival applica-
tion in group 2 did not increase the percentage of
ischaemia. The graft ischaemia was totally resolved
in both groups at 1 month postoperative. The
absence of the ischaemic events was clinically cor-
roborated with the disappearance of the graft, white
coloration and the presence of blood vessels all over
the conjunctival graft. Ischaemic events did not influ-
ence in the conjunctival cicatrization; moreover,
there were not suture dehiscence after bevacizumab
injection.

The appearance of the operated-on site was meas-
ured at 12 months after surgery, according to a pre-
viously reported scale.”® As shown in Table 3, the
majority of the cases in the three groups at the end of

recurrence; this difference was statistically signifi-
cant (P= 0.04) (Fig. 2).

Discussion

Our results have shown that the recurrence rate is
diminished when pterygia are treated with either
one or two doses of bevacizumab in comparison
with the control group treated with autograft alone
without bevacizumab injection. Although both beva-
cizumab treatments caused ischaemic events, these
were transient and self-resolved incidents at 1 month
postoperative. These findings support in part the
hypothesis in which angiogenic factors such as
VEGE is increased in pterygium. Hosseini ef al. has
proposed the use of an antiangiogenic as an adjunct
therapy in the management of pterygia.*' According
to this proposal, the bevacizumab has been used as
an adjuvant to treat pterygium.

It has been documented that a single intraopera-
tive subconjunctival bevacizumab injection in com-
bination with a rotational conjunctival flap had no
effect on recurrence rate or early postoperative con-
junctival erythema following pterygium excision.*
Moreover, Banifatemi ef al. reported that the use of
two consecutive bevacizumab doses had no adverse
effects on early postoperative wound healing of
excised primary pterygium.** In addition, Shenasi
et al. stated that subconjunctival injection of bevaci-
zumab immediately after surgical excision of primary
pterygium is well tolerated, but it did not signifi-
cantly prevent the recurrence of this condition.'®
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Figure 2. Slit-lamp photographs of representative patients of all groups before and after treatment. The study started with patients
with similar pterygium characteristics. There is a remarkably well-defined white ischaemic region adjacent to the site of subconjunctival
bevacizumab injection that is more evident at 15th postoperative day in both groups 1 and 2. In both groups, the ischaemia was fading
over time and had completely disappeared at first-month postoperative, and the entire graft appeared covered with vessels. More
pronounced quiescence of the surgical bed was seen in bevacizumab patients. In contrast, proper irrigation is observed in group 3 in all

periods.

Unlike these studies, our results showed that the
injections are well tolerated and have positive effects
on the treatment of primary pterygium, reducing
the recurrence rate. The bevacizumab dose used by
Shenasi ef al., as well as the surgical technique they
have reported are possible factors to be considered
to explain the different outcomes reported in the
present manuscript compared with the reported by
them.'®

By the other hand, our results are in accordance to
those reported by Galor ¢t al. in which a single dose
of 0.5 mg/0.05 mL of ranibizumab was administered
subconjunctivally, either prior to the pterygium
surgery or at the end of the pterygium excision sur-
gery.** Although the antiangiogenic molecule differs
from the one used in our study, the surgical tech-
nique employed was similar to that performed and
documented by Galor ef al. in which they did not
report any case of necrosis, infection or ischaemia in
the surgical bed area. In the present study, we
observed that conjunctival autograft ischaemia was
a major finding present in almost 50% of the
bevacizumab-treated patients. This ischaemia event
was topographically situated adjacent to the site of
bevacizumab injection, involving nearly 30% of the
area of the conjunctival autografi. Interestingly, the
ischaemia gradually disappeared over time and was
totally absent in the first follow-up month in all
bevacizumab-treated patients. It has been described
that subconjunctival bevacizumab injection induces
ischaemia at the site of injection after penetrating

keratoplasty;*® however, the revascularization pro-
cess could be determined by the vessels from the
surrounding healthy conjunctiva as well as from the
non-ischaemic portion of the graft,” avoiding graft
necrosis. In contrast with our original hypothesis,
the second bevacizumab injection at day 15 did not
generate any additional positive or negative effects
on either ischaemia or recurrence rate. This result
suggests that single intraoperative subconjunctival
bevacizumab injection is sufficient as an adjuvant to
treat primary pterygium. The possibility that the first
bevacizumab injection diminished the vessels in an
active growth phase cannot be ruled out. To this
respect, it has been hypothesized that the use of
anti-VEGF agents is effective only in cases in which
there are vessels in an active growth phase, which
are dependent on the action of VEGEY Similar to
the results reported by Galor efal., most of the
bevacizumab-treated patients showed a more pro-
nounced quiescence on the conjunctival autograft
bed'la

For the present study, we chose a 2.5 mg/0.1 mL
BSI because several studies have shown that bev-
acizumab dosages lower than 2.5 mg/0.1 do not
produce any significant changes in ocular surface
neovascularization regression when injected in
affected eye areas.?® In addition, this particular beva-
cizumab dose has been proven to be well-tolerated
without local or systemic side-effects.®

It is believed that early anti-VEGF therapy can
prevent limbal-conjunctival neovascularization by
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blocking access to the nutrients necessary for fibrob-
last proliferation and fibrous tissue growth.** As
pterygium excision is often combined with various
adjunctive measures to prevent recurrence of the
disease, we evaluated the anti-VEGF properties of
bevacizumab as a novel adjunctive therapy. In this
randomized clinical study, there were no statistically
significant differences in the patients’ demographic
data, and the beneficial effects between a single versus
double dose of BSI were similar. The outcomes of our
study are encouraging. First, we observed a good
tolerability and safety between the combination of a
single or double 2.5 mg/0.1 mL BSI at the end of a
conjunctival autograft procedure, meaning that the
conjunctival graft’s survival and integration to the
surgical bed is not compromised by the antiang-
iogenic properties of bevacizumab. Second, only the
bevacizumab-treated patients remained pterygium-
recurrence-free at the end of the study. Recurrence-
free surgery for pterygium continues to present a
challenge. A number of surgical techniques have
been described as methods for pteryigium treatment,
including bare sclera resection,’' bare sclera resec-
tion followed by mitomycin C application at dif-
ferent time points, doses and concentrations,*
and pterygium excision plus conjunctival auto-
graft placement.**** Recurrence rates are influenced
by several factors, being the surgical technique
employed, the only factor that can be fully controlled
by the ophthalmic surgeon. For pterygium resection
with conjunctival graft placement, the surgical tech-
nique used in the present study, the recurrence
rate ranges from 2% and 39%.***** Among ptery-
gium surgical techniques, conjunctival autografting
is more technically demanding and more time-
consuming to perform. Intersurgeon variability in
terms of surgical technique, skill and experience
contributes to the wide variation in recurrence rates
that have been reported.*”® Devereaux et al. pointed
out that a surgical expertise based randomized, con-
trolled trial must ensure satisfactory competence
among the surgeons doing each procedure.*” In the
present study, all the surgeries were performed by a
single qualified surgeon who has attained proper
post-training experience in pterygium surgery, par-
ticularly in conjunctival autografting (ANC). The
similarities between the lowest 2% recurrence rate
reported in the literature and the recurrence rate
achieved in the present study’s control group make
us think that choosing this strategy, the intersurgeon
bias has been reduced. The strength of our study is
based on its long follow-up period. Nevertheless, we
strongly suggest increasing the sample size for
further studies. As outcomes of pterygium surgery
depend on several factors, mainly ultraviolet light
exposure, we must consider including patients from
different latitudes, as well as high-risk patients

(young patients, those with recurrent pterygia).
However, to our knowledge, this is the first clinical
trial evaluating the role of a single versus double BSI
as an adjunct therapy to surgical removal of pterygia
with conjunctival autograft compared with a control
group. The understanding of the role of anti-VEGF
agents in the treatment of pterygium is evolving.
Whether bevacizumab must be considered as an
adjunctive therapy in order to prevent pterygium
recurrence in pterygium patients deserves more
studies.

In conclusion, the findings of the present study
suggest that one single 2.5 mg/mL BSI in conjunc-
tion with pterygium surgery using conjunctival
autograft procedure is safe and well tolerated, and
was able to prevent pterygium recurrence when
compared with a control group.
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Injection for Early Corneal Recurrent Pterygium:
1-Year Follow-Up
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Joaguin Hernandez-Orgaz® and Yonathan Garfias'?

Abstract

Purpose: The aim of the study was to evaluate the effect of 3 subconjunctival bevacizumab injections in
patients with an carly comeal pterygium recurrence,

Methods: This study was a nonrandomized single center trial. Patients with an carly comeal pterygium re-
currence were selected. All patients received 3 subconjunctival bevacizumab (2.5 mg/).1 mL) injections (basal,
2 and 4 weeks) in the recurrence area of the pterygium, The comeal and comeal-conjunctival neovascular-
ization areas and the comeal opacification area of each pterygium were determined using digital slit lamp
pictures,

Results: Thinty-eight patients were enrolled into the study; all patients were injected within 3 months of the
diagnosed ptery gium recurrence. Interestingly, the bevacizumab injections had a significant effect (P <0.05) on
the reduction of comeal, cancal-conmu\al area of neovascularization determined as pixels and on the
corneal opacification area determined as mm’®, when comparing the basal values, to the values obtained after 15
days, 1 month, 3 months, 6 months, and 12 months after injection.

Conclusions: The vasculanized arca in all recurrent pterygia and the comeal opacification area with this triple
regimen of subconjunctival bevacizumab injections were reduced, which remained until the end of the study.
These results suggest that bevacizumab subconjunctival injections coukd be useful to treat recurrent pterygium.
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Introduction K Hy, the VEGF d by infiltrating mast
cells has an imp function In ularization of

TERYGIUM IS AN OVERGROWTN of fibrovascular tissue,

with a wing-like appearance, from the conpunctiva over
the comea; histologically, the pterygium is composed of ep-
ithelium and a highly dcvclopu! vascular neoformation net-
work isting of | mlaverylargc
number of capillaries found in the connective tissuc! Al
!bough several theories have been pmmlned lm lhc pnho-
genesis of pterygium, including i isms,
infections, ultraviolet upmm and oxidative stress im-
balance, among others,”  the precise basis by which this
discase is caused still remains under study. However, it has
been repocted that the density of microvessels in pterygia is
significantly higher than that in noemal conjunctivas. More-
over, it has been demonstrated that vascular endothelial
growth factor (VEGF) is overeapressed in plesygia, which is
considered one of the most potent angiogenic factors in this

"Research Unit and *Oculopk
g of Bioch ,hcul()ol"‘

Universidad

prerygium ® Cumulative evidence has demonstrated that se-
lective VEGF blockade using specific antibodies such as
bevacizumab and ranibi is able 10 supp NEOVASCU-
larization that occurs in pterygium.*"** To prevent pierygium
recurrences, conjunctival autograft surgery is generally re-
garded as the procedure of choice for the treatment of pri-
mary and recurrent ygium, because of its efficacy and
long-temm  safety.'* ™" Prerygium excision is occasionally
combined with some adjunctive measures such as mitomycin-
C oc Pioradistion. f-irradiation is becoming a less popular
procedure because 1h: lang term risk of serious sight-threat-
cning pli gardless of the surgical technique
or the adjunctive the rate of prerygium
range from 10% to 30%. '+

Other risk factoes foe recurrence include ‘young age, dask
race, and incomplete pterygium removal.'! It has recently
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been reported that VEGF could be responsible for pterygium
recurrence.”’ Additionally, it has been documented that the
expression of VEGFR-2 may have a predictive value in the
recurrence of pterygium.®® The aim of this stady was to
prospectively evaluse the effect of 3 subconjunctival bev-
acizumab injections m patients with an early corneal pter-
ygium recurence.,

Methods

Study design

This study was a nonrandomized single center tnal. The
method of ensuring allocation concealment was sequentially
numbered. Patients with an eardy pterygium recurence be-
tween January 2011 and January 2013 were selected and
invited to participate in the study. Recurrence was defined as
the presence of comeal vessels with concomitant conjunctival
hyperemia within the first trimester after pnimary pterygium
removal, and only patients with primary plerygien recur-
rence were included. In all cases, a conjunctival-autograft
swrgical technijue had been performed as method of pter-
ygum removal, Patients of both sexes older than 18 years
wae selected. Pregnant women, women seeking to become
pregnant, and lactating women were excluded from the study.
The study adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki
and was approved by the Institutional Ethics Commattee
Board (Registration No. CC-002-2011) and registered at
Clinical Trials with the number; NCT02007174. In all cases
mnformed consent was obtained. To obtain an adequate size
sample, power analysis was performed to justify the number
of pw'cnu emolled i the study. Briefly, a proportion-based

;s:s using the prevalence of plerygium recwrence of
8% was performed.
Injection information

All patients received 3 subconjunctival bevacizumab
(2.5mg/0.1 mL) injections (basal, 2 and 4 weeks), in the
recurrence arca of the pterygium. Neovasculanzation and
comeal opacification cvaluations were performed at basal
time before the first bevacizumab injection; then, neo-
vascularizaton and comeal opacification cvaluations were
performed 15 days after the fisst bevacizumab injection,
which coincided with the second bevacizumab injection;
afterward, the ncovasculanization and corneal opacification
evaluations were done 1 month after the first bevacizumab
injection, which ovedapped with the last bevacizumab in-
jection; thereafter, the follow-up period continued 3, 6, and
12 months after the first bevacizumab injection. Only one
swrgeon (L.U.O.) applied the bevacizumab injections and all
the patients received cach injection at the shit lamp using an
eye hid speculum as follows: the eye was anesthetized using
0.5% tetracaine hydrochlonde (Ponti-Ofteno; Labomatonios
Soplia, Jalisco, Mf:uc.? eye drops, then a 2.5mg/0.1 ml
bevacizumab  (Avastin®; F-HoffmanLa Roche, Basel,
Switzerland) dose was subconjunctivally injected adjacent
to the abnormal growing vessels at the limbus. Following
the bevacizumab injection, cach patient was treated with
topical eye drops of 0.3% tobramycin and 0.1% dexameth-
asone (Trandex; Laboratorios Sophua) and 0.5% carboxy-
methylcellulose lubricating eye drops (Refresh Tears;
Allergan, Irving, CA) 4 times daily; corticosteroids and
antibiotic eye drops were tapered and discontinued after 3
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months. To reduce bevacizumab cost, we used a vial of
100mg Avastin to prepare ~ fifty 2.5 mg/0.1 mL individual
doses. To prevent microbial «.ontnmmmon we used the
approach proposed by Gonzalez et al,*' to aseptically pre-

pare a batch of syrmges contaimng the aforementioned
bevacizumab dose. These synn;:s were properly stored and
were available when needed” "

Data collection

All data were prospectively obtained. The collected data
included demographic charactenistics, clinical inspection
findings prior to and after bevacizumab injections and
clinical photographs. Photographs were taken prior to cach
bevacizumab injection, and then, they were taken at the
second week and fourth weeks visits pnor to bevacizumab
injection. After accomplishment of the 3-bevacizumab -
jections regimen, all patients were followed up and photo-
graphed through | year as mentioned above.

Outcome measures

The main outcome measwements in this study were the
changes in the neovasculanization arca measured in pixels
and the comeal opacification measured in mm?. The vessel
area was assessed using the methedology previously de-
scribed™ with slight modifications. In each recurrent pter-
ygium we peformed 3 area measwrements: The first
measurement included only the vessels area in the comneal
swface (Fig. 1), the second measurement included both
conjunctival and comneal vessels area (comeal-conjunctival
area of neovasculanzation) (Fig. 2), and a third measure was
made over the area of comeal opacification (Fig. 3). Brefly,
digital sht lamp pictures were taken by a canon EOS 20D
digital camera (Canon, Inc., Tokyo, Japan) mounted on a
BX900 Haag-Suent slit lamp (Haag-Streit AG, Koeniz,
Switzerland). All images were taken at the same magnifi-
cation and the patients were asked to fixate at the same

FIG. 1.
before the subconjunctival bevacizmmab mjections, The
marked zone with the yellow line was considered as the
comeal neovascalanzed area and was converted & mto ixels

Sht lamp photograph of a representative patient

for further analyses. It can be observed that the
covers only the comeal neovasculanzed area.

zone
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FIG. 2. Slit lamp photograph of a representative patient
before the subconjunctival bevacizumab injections, The
marked zone with the blue line was considered as the cor-
neo-conjunctival neovasculanized area and was converted
into pixels for further analyses. It can be observed that the
marked zone covers only the comeo-conjunctival nco-
vascularized area,

target. The digital images were captured with a resolution of
at least 2544 1696 pixels. The OIS WinStation Shit Lamp
software (Ophthalmic Imaging Systems, Sacramento, CA)
was used to archive the images. Digital slit Jamp pictares
were analyzed using Photoshop CS4 (Adobe Systems, Inc,,
Berkeley, CA). The same graphical editing procedure was
used for all images. Comeal and conjunctival blood vessels
were enhanced using the channel mixer and filler functions
of the program. The first measwement (cameal neovascu-
lanization) was achicved by outlining the limbus and the
area of comeal ncovasculanization on the bascline images,

FIG. 3. Sht lamp photograph of a representative patient
before the suconpunctival bevacizumab injections, The
marked zone with the green line was considered as the
comeal opacificaton arca and was measured as proposed by
VanRoekel. ™ It can be observed that the marked zone en-
compasses the comeal opacification in front of the nco-
vasculanized comeal area.

the size of the neovasculanized arca was then measwred in
terms of pixels as described i a previous publication. For
the second measwement (comeo-conjunctival vasculanza-
tion), we included the total neovasculanization area of the
recurent pterygium that included both comeal and con-
junctival area of neovasculanization. The size of the neo-
vascularized area was then measured in texms of pixels as
described in a previous publication.™ The third measure-
ment encompassed the comeal opacification area in front of
the ncovasculanzated area of recumrent pterygium and its
arca determined in mm® was calculated using the method
proposed by VanRoekel et a1 >*

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 neovasculanization area during the different
time points 10 the peniod of the study, we performed re-
peated measures analysis and comparison was performed
using 1-way ANOVA test with Dunn's comrection; mean
while, paired Student’s ¢ tests were performed to analyze the
cffect of bevacizumab on corneal opacification; in all cascs
P <0.05 was taken as statistically significant,

Thirty-cight 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 men. All recurrent pterygia were situated in the nasal
region, 20 pterygia were found in the nght eye, while 18
were located in the left eye. All patients were imjected
within 3 months of the diagnosed pterygium recurence
(range 20 days-2.5 months).

The measurements of the comeal vasculanization deter-
mined in pixels were as follows: 148,13 10" +11.5% 10" at the
basal time point; 1281 x10°£10.7:10* at 15 days postin
jection (PI); 116.9:10*+4810" at 15t month PI; 102,92
10°£13.9<10% at the 3rd month PI; 96.8:¢ 1074135510 at
the 6th month PI; and 91,1 10° £ 18.9 10° at the 12th month
Pl (kg 4).

The premjection values in comeal-conjunctival arca
measured in pixels were as follows: 1865 10° £20.8:10" at
the basal time point; 163.1 10"+ 24.5:<10* at 15 days PI;
156.1:¢10° £26.7¢10° at 15t month PI; 1358x10°421
% 10% at the 3rd month PI; 129,33 10° + 1835 10% at the 6th
month PI; and 131,510+ 27.9:¢10% at the 12th month PI
(Fig. 5).

To support the hypothesis that decreased vascalanity does
comrelate with decreased progression of the discase, we
measured the opacified arca in only those paticnts who
presented clinically significant comeal opacification. Only
10, out of all the paticnts included in thas study presented a
clinically significant corneal opacification. In all the cases, a
reduction in comeal opacificaton arca was secn as soon as
the neovasculanzation started to show regression. To cal-
culate whether these reductions on the opacification area
were statistically significant paired Stadent’s r4ests were
performed.

The measurcements of the comeal cification deter-
mined in mm® as previously described™ were as follows:

4K
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FIG. 4. Effect of the bevacizumab injections on the cor-
neal neovasculanization arca on recuryent pterygia. Comeal
neovascularization evaluation was performed at basal tme
before the first bevacizumab injection. Then, comeal neo-
vasculanzation evaluation was performed 15 days after the
first bevacizumab injection, which coincided with the sec-
omd bevacizumab injection. Afterward, the comeal neo-
vasculanzation c\'aluanuu time was done 1 month after the
first bevacizamab mjection, which over) with the last
bevacizumab injection. Thereafter, the follow-up peniod
continued 3, 6, and 12 months after the first bevacizamab
injection. *P <0.05; ***P <0.001.
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FIG. 5. Effect of the bevacizumab injections on the cor-
neo-conjunctival neovascularization arca on recusTent &
ygia. Neovascularization evaluation was performed at

time before the first bevacizumab injection. Then, neo-
vasculanzation evaluation was performed 15 days after the
first bevacizumab injection, which coincided with the sec-
ond bevacizumab injection. Afterward, the movnculmu
tion evaluation time was done | mooth after the first
bevacizumab injection, which overlapped with the last
bevacizamab injection. Thereafter, the follow-up period
continued 3, 6, and 12 months after the first bevacizumab
injection. *P <0,05; ***P <0.001.
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2.1412mm* nubctm-lumspam 1.6£0.94mm” at 15
days PI; 1.4£08 mm? ulamomh?l 1.1£0.7mm" at the
3rd month PL; 10+0.6mm” the 6th month PI; and
0.9+0.6mm” at the 12th month PL The changes in the
opacification area are shown in Fig. 6, the analyses of the
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
comeal and comeal-conjunctival neovasculanzation and on
the reduction of comeal opacification were observed as exly
as 15 days after the first injection, and these effects persisted
 the end of the study. These changes can be corroborated
in the climcal photographs of a representative patient ob-
served in the Fig. 7. Interestingly, the basal values (pre-
injection values) were i all cases significantly (P <0.05)
greater than all the PI values.

There were no systemisc or local complications associated
to the subconjunctival administration of bevacizumab. All
patients reported a subjective improvement in conjunctival
hyperemia stating at day 1 PL. No patients had undergone
surgery during the study perniod and 22 patients ended the
study.

Discussion

Ouwr findings suggest that a three 25mg/01 mL sub-
conjunctival bevacizumab dose regimen can diminish the
comeal and conjunctival neovasculanization growth and the
comeal opacification process in comeal recurrent

Ahha@\ammbudmepuhvehecnmdtopn
vent recurrence of plerygium after excision, recusrent prer-
ypium is stll the most common undestable 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 aatograft pro-
cedure has shown the best results in reducing pterygmm
recurrence, it is the surgical technigue most performed m
wmmkrwdmgmm&va
theless, a pterygium recwrence rate between 2% and 39%
has been reported when using this procedure.™ The recur-
rence rate greatly vanes not only among different surgical
procedures, but also between different groups performing
the same procedure, which is also affected by surgeon skalls
and dexterity. Additonally, demographic and ethmic dif-
ferences can influence in the final outcome. There is a
worldwide distribution of pterygia, but ultraviolet light ex-
posure and warm and dry climates have been attibuted as a
major cause of pteryma. Patients with augmented UV ex-
posure such as those hiving close to the equator have an
increased nsk of pterygia formation; consequemtly, the
common factor appeiss to be the latimde, sinee perygia
primanily ocour within the pen-equatorial * belt,"
whdxnlocscdwuhmlnxudm37°mnhamlmlhohhe
equator.’ Mexico is a country situated within this “pter-
ygium belt"” Prerygivum prevalence in our institution is 18%
and the recwrence e when using conjunctival autograft
technique 15 10.5%. The cotcome of pterygium can be
classified into 4 grades: grade 1, the conjunctiva has a
normal appearance with no signs of recwrence; grade 2,
only fine episcleral vessels are presemt at the surgical site
without any fibrous tissue; grade 3, fibrovascular tissue s
present in the excised area, reaching to the limbus but not
invading the comea (conjunctival recumrence); and grade 4,
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FIG. 6. Effect of the bevacizumab injections on the cor-
neal opacification arc¢a on recurrent pterygia. The comeal
opacification was exclusively performed on those patients
who chnically exhibited comeal opacification. Comeal

pacification evaluation was performed at basal ime before
the first bevacizumab injection. Then, comeal opacification
cvaluation was performed 15 days after the first bev-
acizumab injection, which coincided to the second bev-
acizumab injection. Afterward, the comeal opacification
evaluation time was done 1 month after the first bev-
acizumab mjection, which overlapped with the last bev-
acizumab mjection. Thercafter, the follow-up period
continued 3, 6, and 12 months after the first bevacizumab
injection, * P<0.05; *** P <0001,

true corneal recurrence with fibrovascular tissue covering
the excision area and invading the cornea.'® Because the
development of true comeal recurmence is often morwe trou-
blesome, in which it tends to have a more exuberant fibro-
vascular growth response and causes more surgical difficulty
than the primary pterygium, several intraoperative and
postoperstive adjunctive treatment modalities, such as my-
tomicin C, topical and subconjunctival corticosteroids, 5-
fluorouaracil in addition to B-iradiation, bave been vanably
recommended to either prevent the recurrence or inhibit the
progression of recwrence.™ * However, these adjuvant
therapies are not free of ocular morbidity and the side ef-
fects could be serious.

Bevacizumab has been used at vanous doses, at vanable
tmes, and by different routes of administration. Ideal dose
and treatments regimen should be important factors for the
cffects of bevacizumab on pterygium teatnent. The effects
of anti-VEGF agents are often transient owing to the short
half-life of the drug. and treatment often needs to be re-
peated, therefore, how to achieve a minimal effective dose
and a maxmum safe dose twned out to be the key and
difficult problem.*”

Our study evaluated the effect of multiple subconjunctival
bevacizumab mjections in patients with an ealy true o
comeal pterygium recumrence. As multiple injections are
often required for a sustained effect i age-related macular
degeneration, we decided to apply a triple dose regimen **%

Anti-VEGF therapy in recurrent pterygium may be more
effective, especially when the teatnemt started before
neovascularization 15 well established*® Lekhanont et al,,
mvestigated the cfficacy and safety of subconjunctival
bevacizumab injection for the treatment of impending re-
cuwrent pterygium. A prospective, randomuzed, single-
masked controlled tnal was conducted in 80 patients. A
single subconjunctival bevacizumab injection scemed to
only partially and transiently decrease conjunctival vascu-
lanzation in a dose-dependent manner and the recurrence
mate was not affected by this treatment.”” Fallah et al. in-
vestigated the use of topical bevacizumab alone o in
combination with betamethasone in patients with impending
recwrent 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.” A different observation was reported by
Wu et al., in a case of impending recurrent pterygium that
regressed following administration of topical bevacizumab
for 3 weeks. * More recently, Bayar et al. has suggested that
repeated injections of bevacizumab may belp 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.*' All of these authors have em-
ployed the subconjunctival bevacizumab injections in im-
peading or conjunctival pterygium recwrence (o stop s
development to a comeal or true pterygium recwsrence. Just
a few authors have employed this anti-VEGF therapy in true
plesygium recwrence, defined as the preseace of corneal
vessels and/or fibrous tissue. Bahar et al, in a small case of
5 paticats with cstabhished recwment pterygium, comcal
neovasculanzation did not regress after the application of 2
subconjunctival bevacizumab injections.” Hurmeric et al,

Recemtly, there have been sevemal studies conducted to
evaluate the effect of local therapy of bevacizumab in both
primary and recurrent pterygium,” > 3¢

luded patients with pterygium recwrence defined as the
presence of comeal vessels, to which they compared single
vy, multiple injections of 0.5mgR.05 mL subconjunctival

S L L

FIG. 7. Representative slit lamp photographs of a patient who significantly improved in the chnical neovasculanzation
and comeal opacification after the 3-subconjunctival injections, (A) Preinjection photograph; (B) 15 days after the first
injection; (C) 1 month after the first injection; (D) 3 months after the first injection; (E) 6 months after the first mjection; (F)
1 year after the first injection. Note that bevacizumab treatment inkduced reduction on neovasculanzation and on corneal

opacificaion processes.
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ranibizumab. They reported that conjunctival hyperemia is
reduced after treatment, finding no advantages when using
the multiple injections schedule.'*

In this study, we decided to initiate the anti-VEGF ther-
apy as soon as abnormal neovascularization vessels were
recognized over the comeal surface and in a 3-month pedod
after pterygium excision, We selected this 3-months period
of inclusion because within this time, the patients use to
assist more constantly to ophthalmic consultation and any
surgery complications, such as pterygium recurrence could
be hastily detected and immediate actions taken. Likewise, the
anti-VEGF agents are more effective in regressing new bload
vessels that are in a growth phase as opposed to more mature
vessels; hence, the early recognition of neovascularizat-
ion vessels and rapid injection of these agents are crucial.
In accordance to Lekhanont et al., we included patients with
high recurrence risk: large and vascularized preoperative
pterygia and surgery performed by trainees.”” They described
a recurrence developing in ~ 2.5 months after excision, when
regrowth of fibrovascular tissue had already occurred. They
have pointed out that this event might be the cause of the lack
of the effect of the anti-VEGF therapy on controlling the re-
currence rate.”” In our study, new vessels regrowth were seen
in 1 patient as soon as 20 days after surgery, finding most of the
recurrences in 1.5 moaths period after surgery.

Although it has been described that the use of topical
steroids does not have any protective effect on pterygium
treatment,' ™" the possible synergistic effects of topical
steroids for 3 months in combination with the triple 2.5 mg/
0.1 mL bevacizumab regimen on reducing vascularized area
of recurrent pterygium cannot be ruled out. A randomized
controlled trial will be useful to clarify this question,

The interpretation of the areas of neovascularization in
pterygium 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
maodifications. Hurmeric et al, only assessed the corneal
blood vessel area, but in the present study we assessed both
the comeal and conjunctival blood vessel area.'*™ In this
study, we have found that the reduction in new vessels after
anti-VEGF injection occurred in the whole pterygium re-
currence area: conjunctival and comeal arcas. We think that
the changes found in comeal neovascularization area pro-
vide more clinically relevant information as that is the area
of most concem. Furthermore, when the whole pterigium
recurrence area is evaluated, it is difficult to demarcate and
distinguish the actual neovascularization pterygium recur-
rence extension in conjunctival area as it can be confounded
with an arca of hyperemia or inflammation not concerned
with the true conjunctival recurrence. Besides, we were able
to measure the evolution of comeal opacification due to
comeal edema existing in some patients. Comeal neo-
vascularization often causes tissue scarring, lipid deposition,
and comeal edema,*? Changes in corneal opacification area
were evaluated through the study period, and we could
corroborate comeal opacification reduction in conjunction
with comeal necovascularization decrease. This finding
suppoets that the decreased vascularity does comrelate with
decreased progression of the discase showing clinical sta-
bilization of the discase,

As mentioned, no suitable anti-VEGF posology for pter-
ygium treatment in time and dose has been collectively
chosen. In this study, we decided to apply a three 2.5 mg/0.1
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ml. bevacizumab dose regimen. Hurmeric et al., assessed
the effect of a single versus multiple subconjunctival rani-
bizumab injection in patients with an carly pterygium re-
currence. They concluded with respect to comeal blood
vessels after ranibizumab treatment that some patients in
both groups had a decrease in vessel area over time, with the
cffect being greater in the multiple injection groups. Similar
to Hurmenc et al,, who have used ranibizumab, we found
comparable findings with the other anti-VEGF agent, bev-
acizumab. We only included 1 group who received multiple
doses of subconjunctival bevacizumab., As shown i 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-bevacizumab injections. After 1-
year follow-up, all the patients remained stable, We found a
little increase of neovascularization scale at the end of the
study, which we think could be mostly attributed to envi-
ronmental/working factors and the absence of a particular
cye drops treatment, Nevertheless, this neovascularization
grade was inferior to preoperative values and was still sta-
tistically different. The strength of our study is based on its
long follow-up period, the use of an objective numeric scale
for neovascularization, and comeal 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 the final 1-year evaluation. Nine of the 14
patients who abandoned the study were contacted by tele-
phone call and declined ophthalmologic consultation be-
cause they referred themselves as been satisfied with the
treatment.

As previously exposed, no effective treatment is available
for treating pterygium recurrence. Based on the literature
reports, it seems that the use of subcopjunctival beyv-
acizumab for pterygium recurrence treatment 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 wamed that the effect may be mild and the
fluctuations in hyperemia will be ex; 12 Also, better
results will be obtained when employing a multiple injec-
tions treatment.'” Fortunately, the bevacizumab dose cost is
affordable for most patients, and this will allow performing
a multiple treatment schedule in most cases.

Based on the results of our study, we can recommend a
three 2.5mg/0]1 mL subconjunctival bevacizumab dose
regimen, which is safe, with no systemic or local compli-
cations, and we must highlight that an carly application of
this anti-VEGF treatment will result in better a comeal-
conjunctival neovascularization vessels regression asso-
ciated to a reduction in comeal opacification; thus, the
detection of carly arcas of neovascularization in pterygium
recurrence cases is erucial. The use of bevacizumab for
pterygium treatment is still evolving, so future studies are
needed to confirm the peesent results, add new indications,
dosing and frequency of anti-VEGF agents for the treatment
of this ocular surface disease.
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CONCLUSIONES.

El pterigion es una patologia frecuente de la superficie ocular, que se
presenta como una lesién de forma triangular compuesto de tejido fibro-vascular
gue crece desde la conjuntiva bulbar hacia la superficie corneal. A pesar de que su
causa no es comprendida en su totalidad, ésta esta asociada a numerosos
factores de riesgo como la exposicién cronica a la luz ultravioleta, trauma e
irritacion local. El pterigion puede ocasionar baja visual si no recibe tratamiento.

Histopatol6gicamente en el pterigion encontramos degeneracion elastética
de la coldgena y proliferacion fibrovascular. Se ha postulado que la pérdida de la
anatomia de la barrera limbal entre la cdérnea y conjuntiva permite una
“conjuntivalizacién” de la cérnea, en la cual participan la proliferacion celular, la
inflamacion y la angiogénesis. Recientemente, la participaciéon del proceso
inflamatorio y de proliferacion fibrovascular han sido sefialadas como factores
importantes en la patogénesis del pterigion. Muchos factores de crecimiento,
dentro de ellos el VEGF, estimulan guimicamente la angiogénesis y han sido
observados en células inflamatorias y fibroblastos del pterigiéon. Se ha postulado
gue ademas de la sobre-expresién de la molécula del VEGF, la inhibicion de
factores de la angiogénesis se encuentran implicados en la génesis del pterigion™.

El esquema de tratamiento del pterigion puede ser abordado en forma
médica o quirdrgica. La administracion topica de lagrimas artificiales asi como
gotas de medicamentos esteroideos y no esteroideos pueden reducir el
componente inflamatorio y disminuir la sintomatologia del paciente. A pesar de la
gran variedad de técnicas quirdrgicas descritas y de las terapias adyuvantes como

el 5-Fluoracilo y la Mitomicina C, las tasas de recurrencia varian de 50-80%
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cuando se utiliza la técnica de esclera descubierta hasta el 5-15% cuando se
emplean técnicas mas avanzadas como el autoinjerto conjuntival®.

La sobreexpresion del VEGF en el pterigion generd la hipétesis que la
aplicacién, subconjuntival o tépica, de un agente anti-VEGF podria inducir
regresion al aplicarlo en pterigiones primarios en etapas tempranas, para prevenir
su recidiva al usarlo como terapia adyuvante combinada con la cirugia o para
detener su avance en el caso del pterigion recidivante.

La investigacion en el area de la angiogénesis ha llevado al desarrollo de
medicamentos anti-angiogénicos que se utilizan en la actualidad en las
especialidades de oncologia y oftalmologia. 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
proteoliticas y proliferacion y migracion de células endoteliales .

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 degeneracion macular relacionada con la edad. El
bevacizumab ha sido aprobado para su uso en oncologia y ha sido ampliamente
utilizado en forma “off-label” para el tratamiento de el edema macular secundario a
oclusion de vena central de la retina, retinopatia diabética proliferativa y patologia
del segmento anterior. En el segmento anterior el bevacizumab se ha aplicado
para el tratamiento de la neovascularizacion corneal, en la rubeosis iridis en el
glaucoma neovascular y en el pterigion. El efecto de la terapia antiangiogénica
para el tratamiento del pterigion primario y recidivante es todavia motivo de

discusién. En algunos casos la regresion del tejido vascular es parcial y al
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momento de interrumpir la terapia anti-VEGF, los vasos sanguineos pueden volver
a proliferar. La respuesta al tratamiento anti-VEGF depende de la cronicidad de los
vasos sanguineos, su extension y la ruta de administracion del medicamento. La
regresion de los vasos sanguineos es superior cuando se utiliza la aplicaciéon
subconjuntival de los agentes anti-VEGF comparada con la aplicacién topica. A
pesar de que en muchos de los estudios analizados se ha reportado regresion
estadisticamente significativa de los vasos sanguineos, el significado clinico de
esta regresion vascular requiere mas estudio. El uso de bevacizumab para el
tratamiento del pterigiobn se encuentra en evolucién. Futuros estudios, a través de
ensayos clinicos controlados, son necesarios para confirmar y establecer guias
apropiadas del uso de la terapia anti-VEGF en esta patologia de la superficie
ocular.
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