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CITOINMUNOHISTOQUIMICA DEL PTERIGION
RESUMEN

El pterigibn es una proliferacion fibrovascular del tejido
conjuntival que crece desde la conjuntiva bulbar hacia la
cérnea.

OBJETIVO

Determinar las caracteristicas citologicas, histologicas e
inmunohistoquimicas determinando triptasa / CD 117 del
pterigién de las piezas quirurgicas de reseccidn de pterigion de
agosto 2005 a febrero de 2006.

DISENO
Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal

METODO

Se realizd6 estudio de patologia, histologia, citologia e
inmunohistoquimica de las piezas quirurgicas de reseccion de
pterigiéon del periodo agosto de 2005 a febrero de 2006 del
Hospital General de México. A todos los pacientes se les
realizé un examen oftalmolégico completo e historia clinica.

Se determino el tipo morfolégico clasificado como angiomatoso,
fibroso y mixto. La determinacion en forma estimativa de la
presencia 0 ausencia de mastocitos con valor de una cruz
(escasa), dos cruces (moderada) y tres cruces (abundantes),
Asi como la presencia o ausencia de epitelio y metaplasia
glandular.

Con respecto al estudio inmunohistoquimico se aplico
anticuerpo primario especifico para membrana de mastocito
(Triptasa — CD117) a una concentracién de 1:50, a todas las
muestras con epitelio demostrado en la valoraciéon de
microscopia de luz y se reportaron como positivo o negativo.



Con los resultados obtenidos en Patologia se analizaron los
expedientes a 3 meses de evolucion buscando recidiva o0 no
recidiva del pterigion.

RESULTADOS

Se valoraron 43 piezas quirurgicas de pterigion en un lapso de
6 meses, de las cuales 35 se clasificaron con epitelio util para
el estudio citolégico, histopatolégico y de anticuerpo primario
especifico para membrana de mastocito (triptasa- CD 117).

Las edades fueron 23 a 70 afos con una media de 49.02
afios. Con respecto a la clasificacion histoldégica 14 (40%) son
de tipo angiomatoso, 11(31.5%) de tipo fibroso y finalmente 10
(28.5%) mixtos

La valoracion estimativa de la cantidad de mastocitos obtuvo
los siguientes resultados, 4 piezas se encontraron de manera
abundante, 4 piezas de manera moderada; 7 se encontraron de
manera escasa y finalmente en 20 piezas no se demostro
mastocito en la valoracién estimativa.

En la inmunohistoquimica con (triptasa-CD 117) 24 (68.57%)
fueron positivos, y negativas 11 (31.42%).

De la 35 piezas quirurgicas con epitelio se encontraron 21
(60%) con metaplasia glandular, 14 fueron triptasa-CD 117
positivos y 7 negativos.

Con respecto a los datos de recidiva de las 35 piezas se
encontrd lo siguiente en los expedientes correspondientes 22
(62. 85%) no se registro recidiva, 8 (22.85%) se registro
recidiva y 5 (14.28%) expedientes se encontraban incompletos.



CONCLUSIONES

En la clasificacion del tipo histolégico se encontraron 40% de
tipo angiomatoso, 31.5% de tipo fibroso y finalmente 28.5%
mixtos.

Se observd que a mayores elementos vasculares
(angiogénesis) aumenta el numero de mastocitos y que a
menor cantidad de elementos vasculares y células
inflamatorias hay mas fibrosis.

Hay 60% de metaplasia glandular que pocas veces se ha
reportado en estudios previos.

No hay una diferencia entre la recidiva o no del pterigidén
tratado quirdrgicamente y la presencia de mastocitos por
reaccion de inmunohistoquimica CD 117, considerando que el
tiempo de seguimiento fue corto (3 meses) es probable que se
necesite una periodo mas prolongado.



INTRODUCCION

El pterigibn es una proliferacion fibrovascular del tejido
conjuntival que crece desde la conjuntiva bulbar hacia la
cérnea. Recibe su nombre por su aspecto (una pequefia ala),
es normalmente triangular, con su base localizada en la
periferia y el apex invade la cornea. Normalmente se hallan en
el area interpalpebral. El pterigion puede ser unipolar (solo
afecta una parte) o bipolar, cuando afecta tanto la parte
temporal como la nasal, aunque normalmente es nasal.
También pueden ser unilaterales o bilaterales (1)

Hay tres areas del pterigion: la cabeza, el cuello y el cuerpo. La
cabeza del pterigion es un area grisacea, plana y avascular
situada en el apex. En el borde anterior de la cabeza del
pterigion, se aprecia una linea de hierro pigmentada epitelial,
llamada linea de Stocker. El cuello conecta la cabeza y el
cuerpo del pterigion, donde se hallan finos neovasos
incipientes. El cuerpo del pterigion se localiza en la conjuntiva
bulbar con vasos que son rectos y radiales respecto al apex del
pterigion.

Es importante observar la actividad del pterigion puesto que
afecta al tratamiento que el cirujano decida emplear. Entre los
signos de actividad destaca la presencia de pequefas
opacidades grisaceas en la membrana de Bowman que se
anteponen a la cabeza del pterigion, las llamadas islas de
Fuchs que, con el tiempo, se multiplican y la protuberancia
progresa hacia el centro de la cornea. También son signos de
actividad la mayor vascularizacion, congestién, falta de
transparencia y las manchas en el epitelio corneal.

Tan y asociados (2) en 1996 clasificaron morfolégicamente el
pterigion en tres categorias: atréfico, carnoso e intermedio.
Plantea que la morfologia del pterigion y su carnosidad son
factores de riesgo para su recidiva tras la cirugia.



El pterigidn se clasifica bajo la categoria de las degeneraciones
cornéales no involutivas. Actualmente, en los estudios sobre
alteraciones ultraestructurales del pterigion, se considera una
alteracion inflamatoria y proliferativa de la superficie ocular (3).
En 1964, Barraquer (4) apunt6 que la falta de lubricacion de la
periferia corneal y la microulceracion causa lesion limbar que
ocasionan la invasion vascular. Por otra parte, Coroneo y
asociados (5), plantean que las células madre limbares se
modifican con exposicidn cronica a la luz ultravioleta, por lo que
hay una rotura de la barrera limbar que causa la invasién
conjuntival del epitelio corneal.

Otro mecanismo que se expone relacionado con las reacciones
inmunoldgicas es una reaccion de hipersensibilidad tipo | a
elementos irritantes exdgenos (polvo, viento, etc.) asociada a
una inflamacion local que causa un incremento en la
produccion de IgE (4). Un estudio reciente de Ishioka (5)
muestra una asociacion entre una pelicula lagrimal inestable y
el inicio de un pterigion.

En otras investigaciones recientes (6-9), diversos autores han
descubierto que hay una sobreproduccién de ciertas
metaloproteinasas de la matriz (MMP) debido a una
estimulacion inflamatoria de interleucinas y de factores de
necrosis tumoral.

La exposicion a la luz ultravioleta (240 a 400nm) sugiere un
factor importante en el desarrollo del pterigion; sin embargo
existen otros factores importantes como productos quimicos,
viento, polvo y polen que también contribuye a su desarrollo
(10) Estudios recientes demostraron expresién anormal de p53
en el epitelio del pterigion que condiciona un crecimiento
desordenado mas que una degeneracion. (11,12) Pinkerton
menciona la posibilidad de que el proceso inflamatorio
relacionado a una hipersensibilidad tipo | contribuye a la
patogénesis del pterigion.



Histolégicamente el pterigion se ha dividido en tres tipos
morfolégicos, angiomatoso en el cual el estroma contiene un
numero significativo de canales vasculares con edema en el
espacio intervascular, fiboroso el cual el estroma presenta
fibrosis de forma predominante con pocos elementos
vasculares y el mixto el cual contiene ambos elementos (13)

En inmunohistoquimica con anticuerpos para triptasa especifico
para mastocito, se ha observado incremento de estos en el
pterigion comparado con tejido normal de la conjuntiva (14). El
mastocito puede ser un factor en la patogénesis del pterigion,
jugando un papel importante en la hipersensibilidad tipo I.

Las propiedades biologicas de los mastocitos incluyen la
liberacion de productos altamente toxicos, como la proteina
basica mayor (PBM), la proteina catidénica eosinofilica (PCE) y
radicales libres de oxigeno, eicosanoides, citdcinas con patrén
Th2 y factores de crecimiento que inducen el desprendimiento
de la células epiteliales y aumento de la permeabilidad vascular
(15). Hay 50 millones de mastocitos en el ojo humano, de los
cuales hay dos tipos basados en la composicién de proteasa
neutral. Los MCt que contienen triptasa y que se encuentran en
conjuntivitis estacional alérgica y los MCtc contienen triptasa
quinasa y se encuentran en queratoconjuntivitis alérgica; en
los ojos sanos estan en sustancia propia y en un estado
alérgico se encuentran en capas mas superficiales.

El epitelio superficial puede ser normal o ligeramente
displasico. En la cabeza del pterigibn se encuentran
fibroblastos de la sustancia propia, que estan dafiados
actinicamente y que producen fibras elasticas de neoformacion
(16). Junto con la produccion de las fibras elasticas y de
colageno anormales, también se invade el subepitelio corneal y
la membrana de Bowman. Dushku y asociados (8), utilizando
tinciones inmunohistoquimicas, mostraron que las células
limbares alteradas del pterigidn producian ciertos tipos de
metaloproteinasas de la matriz que son las encargadas de la
disolucién del colageno fibrilar de la membrana de Bowman.



ANTECEDENTES

Al pasar del tiempo, después del enorme desarrollo cientifico y
técnico alcanzado en los ultimos afos, el pterigion constituye
un problema objetivo en la practica oftalmoldgica.

El Pterigion es un crecimiento excesivo de tejido fibrovascular
de la conjuntiva hacia la cornea de forma triangular. Se localiza
horizontalmente en la hendidura interpalpebral tanto del lado
nasal como temporal de la cdrnea. La etiopatogenia del
pterigion es determinada por un proceso en el cual hay
inflamacion cronica extensa, proliferacién celular,
remodelamiento y angiogénesis lo cual pude llevar a
disminucién de visidn por astigmatismo, obstruccién del eje
visual y cicatriz corneal. Es mucho mas comun en zonas con
clima caliente y seco con una prevalecia alta en areas del
ecuador (22%) y de menos del 2 % en latitudes cercanas a los
40 grados. (1)

Tan y asociados (2) en 1996 clasificaron morfolégicamente el
pterigion en tres categorias: atrofico, carnoso e intermedio.

En el atréfico los vasos epiesclerales por debajo del cuerpo del
pterigiébn se observan claramente. En los carnosos, el pterigion
es grueso y los vasos epiesclerales debajo del cuerpo del
pterigibn quedan totalmente escondidos. Los vasos del
pterigion estan orientados radialmente mientras que los vasos
epiesclerales no lo estan. Si los vasos epiesclerales no se ven
claramente o quedan escondidos en parte, se considera
intermedio.



El pterigidn se clasifica bajo la categoria de las degeneraciones
cornéales no involutivas. Actualmente, en los estudios sobre
alteraciones ultraestructurales del pterigion, lo consideran una
alteracion inflamatoria y proliferativa de la superficie ocular (3).

En 1964, Barraquer (4) apunté que es la “sequedad” de la
periferia corneal y la microulceracion causada por la elevacién
limbar las que ocasionan la invasion vascular corneal. Por otra
parte, Coroneo y asociados (1), plantean que las células madre
limbares se modifican con exposicidn cronica a la luz
ultravioleta, por lo que hay una rotura de la barrera limbar que
causa la invasién conjuntival del epitelio corneal.

Otro mecanismo que se expone relacionado con las reacciones
inmunoldgicas es una reaccion de hipersensibilidad tipo | a
elementos irritantes exdégenos (polvo, viento, etc.) asociada a
una inflamaciéon local que causa un incremento en la
produccion de IgE (4).

Un estudio reciente de Ishioka (5) muestra una asociacién
entre una pelicula lagrimal inestable y el inicio de un pterigion.
En otras investigaciones recientes (6-9), diversos autores han
descubierto que hay wuna sobreproduccién de ciertas
metaloproteinasas de la matriz (MMP) debido a wuna
estimulacion inflamatoria de interleucinas y de factores de
necrosis tumoral.

Las metaloproteinas de la matriz (MMPs) son una familia de
enzimas proteoliticas capaces de desnaturalizar los
componentes de la matriz extracelular. La colagenasa 1 (MMP-
1), colagenasa 3 (MMP-3), gelatinasa A (MMP-2) y gelatinasa
B (MMP-13) y algunos de los inhibidores de tejido como TIMP-
1, TIMP- 2 y TIMP-3, se han encontrado expresadas en las
células basales epiteliales, células del endotelio vascular y en
los fibroblastos adyacentes a la membrana de Bowman (MB)
que, en condiciones normales es una barrera natural de
colageno que separa el epitelio del estroma. Las MMPs juegan
un papel importante en la destruccion de la MB que se observa
por debajo del borde de la cabeza del pterigion, ademas de que



contribuyen a la inflamacién, remodelacion del tejido y
angiogénesis. (7)

La nocidn de que la alteracion de las células epiteliales basales
limbares posee un papel en la patogenia del pterigion tiene
gran aceptacion. Con una alteracién focal limbar, que produce
una queratinizacion de la cérnea seguida de una inflamacién
cronica extensa, proliferacion celular, remodelacion del tejido
conjuntival y angiogénesis

El  mastocito puede ser un factor en la patogénesis del
pterigion, jugando un papel importante en los procesos
alérgicos, implicados en una variedad de condiciones con
procesos de aumento de la fibrosis como la esclerodermia,
cicatriz queloide y penfigoide cicatricial ocular.

Hay 50 millones de mastocitos en el ojo humano, de los cuales
hay de dos tipos basados en la composicion de proteasa
neutral. Los MCt que contienen triptasa y que se encuentran en
conjuntivitis estacional alérgica y los MCtc contienen triptasa
quinasa y se encuentran en queratoconjuntivitis alérgica; en
los ojos sanos estan en sustancia propia y en un estado
alérgico se encuentran en capas mas superficiales. La triptasa
tiene efectos de proliferacion de fibroblastos y remodelacién y
la quimasa degrada la matriz extracelular y aumenta la
secrecion mucosa.

En ausencia de infeccién u otro tipo de inflamacion, los factores
principales que se pueden considerar como responsables del
aumento local de mastocitos es la exposicién cronica a los
rayos ultravioleta. Voltaren (13) encontré un numero elevado
de mastocitos en la piel de ratoncitos expuestos a los rayos
ultravioleta. El factor basico de crecimiento de fibroblastos se
expresa en el pterigion localizado especificamente en los
mastocitos, vasos sanguineos Yy epitelio, debido a las
caracteristicas conocidas del factor de crecimiento TGF-b el
desempefia un papel importante en la patogénesis del
Pterigion.



Estudios histopatolégicos del pterigion  revelan un
engrosamiento y una degeneracion elastotica del tejido
conjuntival subepitelial. El epitelio superficial puede ser normal
o ligeramente displasico que exhibe metaplasma escamosa
con incremento de las células Globet o caliciformes. En la
cabeza del pterigion se encuentran fibroblastos de la sustancia
propia, que estan dafados actinicamente y que producen fibras
elasticas de neoformacién (16).

Junto con la produccién de las fibras elasticas y de colageno
anormales, también se invade el subepitelio corneal y la
membrana de Bowman. Dushku y asociados (9), utilizando
tinciones inmunohistoquimicas, mostraron que las células
limbares alteradas del pterigion producian ciertos tipos de
metaloproteinasas de la matriz que son las encargadas de la
disolucion del colageno fibrilar de la membrana de Bowman.

El incremento de la angiogénesis también se ha reportado
como efectos del mastocito, algunos autores sugieren que
MMP-7 un tipo de metaloproteinas involucradas en la
patogenia del pterigion tiene un rol importante en |la
angiogénesis del pterigion (17) La neovascuarizacion que se
presenta en las capas del epitelio del pterigidn se relaciona una
probable isquemia e incremento en la expresion de factor de
crecimiento vasculo endotelial (VEGF), que no se presenta en
epitelio de la conjuntivas sanas. (18)

El predomino del pterigion aumenta con la edad, pero es mas
frecuente entre grupos de poblacién entre los 20 y los 50 afos,
y en los hombres. Varios estudios (5, 8,19) sefalan que los
paises mas cercanos al ecuador experimentan porcentajes
mas altos de pterigion.

Probablemente se debe a una mayor exposicion al rayo
ultravioleta B, el cual se ha relacionado con la alteracion de las
células madre limbares. Otros factores que lo pueden provocar
incluyen el calor, el viento, el polvo y la exposicion a ambientes
secos. En uno de los estudios epidemioloégicos mas extensos,
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se ha encontrado una correlacién entre pterigion, la edad, un
periodo educativo mas corto y el trabajo al aire libre. Entre los
factores de proteccién se incluia el uso de gafas de sol y de
lentes con correccion visual.

En los casos leves y no inflamados, el pterigion es
normalmente asintomatico. Sin embargo, en los casos
avanzados o de recidiva, puede causar queratopatia epitelial
sintomatica produciendo lagrimeo reflejo, fotofobia y sensacion
de cuerpo extrafio. Los pterigiones mas grandes también
pueden reducir la visidbn provocando astigmatismo irregular o
segun la regla. Los estudios de Oner vy Seitz (20,21) han
corroborado que una longitud o amplitud de 3 mm del limbo
era lo suficientemente importante para provocar astigmatismo.
Después de cirugias multiples por recidiva del pterigion
también se han observado casos de diplopia debidos a
simbléfaron.

El pterigiéon debe diferenciarse de otras alteraciones cornéales
periféricas que presentan similitudes, ya que el tipo de
tratamiento puede cambiar la prognosis prevista. Entre ellas
debemos descartar los tumores conjuntivales que invaden la
cérnea (enfermedad de Bowen o carcinoma in situ, neoplasia
conjuntival intraepitelial, etc.) y el pseudopterigion. En este
ultimo la conjuntiva se adhiere a la cornea debido a la
inflamacion periférica existente desde hace mucho tiempo y a
pannus.

Sobre el tratamiento cada cirujano varia su técnica quirurgica
dependiendo de las caracteristicas de cada paciente. Hoy en
dia, con el descubrimiento de la importancia de las células
madre limbares en el mantenimiento de la estabilidad de la
superficie corneal, las intervenciones quirurgicas y médicas se
han centrado en este tema.

Diversas técnicas quirurgicas han sido realizadas en el
tratamiento de pterigion con resultados variables. Actualmente
el recubrimiento del defecto con autoinjerto de conjuntiva tiene
una baja recidiva y pocas complicaciones. (22). La autoplastia
conjuntival es procedimiento empleado con éxito en los ultimos
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anos; con técnicas convencionales la recidiva del pterigion esta
entre el 20 y 40% (23, 24).

Recientemente el transplante de membrana amnidtica ha sido
utii en la oftalmologia en reconstruccion de defectos
conjuntivales y en resecciones de pterigion (25) Los
porcentajes de recidiva son del 3,8 al 10%.

En un estudio clinico comparativo de casos de pterigidon
primario y recidivante en los que se utilizé autoinjerto y la
técnica de la esclera desnuda, Tan y asociados (2), muestran
que la recidiva del pterigidn esta relacionada con la morfologia
de éste. Se debe tener en cuenta el estado de la pelicula
lagrimal del ojo, ya que la falta de lubricacion puede dificultar la
cicatrizacion del ojo, y el estado de la conjuntiva alrededor del
ojo afectado y del ojo contralateral cuando se programan
autotrasplantes conjuntivales.

Ti y asociados (26) subrayan que la curva de aprendizaje y la
experiencia del medico con las diferentes técnicas quirurgicas
va a tener una gran variacion en el porcentaje de éxito. Por
ultimo, las condiciones ambientales a las que se exponga el
paciente después de la cirugia (por ejemplo, condiciones de
trabajo inadecuados con polvo, calor o exposiciéon al sol),
pueden contribuir al éxito o fracaso de la modalidad de
tratamiento que se haya elegido (27).

Thoft (28,29) introdujo la utilizacion de autoinjertos
conjuntivales para la reconstrucciéon de la superficie ocular.
Aunque la técnica pueda ser dificil para un cirujano
principiante, sus resultados funcionales y cosméticos la han
hecho muy popular para tratar el pterigion primario y
secundario. Con esta técnica no se han encontrado otras
complicaciones, su unica limitacibn es que no haya
disponibilidad de conjuntiva sana en el ojo afectado.

En 1946, Magitot describié por primera vez la queratoplastia
lamelar como un tratamiento para el pterigion recidivante. Al
cubrir los defectos del tejido se suprime la cicatrizacién del
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pterigién recurrente con tejido lamelar corneoescleral del ojo
donante y se consigue un efecto «barrera» del crecimiento
vascular y del desarrollo de una nueva fibrosis en la superficie
corneal (30).

Los tratamientos adyuvantes para prevenir la recidiva del
pterigion se pueden clasificar en los que abogan por una
reconstruccion anatdmica (autoinjerto conjuntival, injerto de
membrana amnidtica, injerto de mucosa bucal, queratoplastia
lamelar o escleroqueratoplastia), y los que utilizan otros
agentes fisicos (mitomicina, betairradiacién, radiacion blanda,
5-fluoracilo, tiotepa, daunoribicina, etc.).(31)

La recidiva es la complicacion mas comun de la escision del
pterigién. El tiempo optimo de seguimiento es un afio después
de la reseccion del pterigion primario, Puesto que las recidivas
ocurren a los pocos meses de la operacion, no se puede
explicar con la simple exposicion a los rayos ultravioletas, se
han propuesto otras teorias. Aunque el mecanismo subyacente
no se entienda del todo, las teorias recogen mecanismos
inmunoldgicos, neoplasicos y reparadores (32). Actualmente
se realizan estudios para determinar el rol de los mastocitos en
la etiopatogenia del pterigion y asi poder encontrar lineas de
investigacion sobre terapias potenciales

ESTUDIO CLINICO

e Justificacion

El pterigion se encuentra entre las 10 primeras causas de
consulta del Servicio de Oftalmologia del Hospital General de
Meéxico y su etiologia no se encuentra bien determinada, la
mayoria se tratan con procedimientos quirurgicos con gran
porcentaje de recidiva, por lo tanto determinar las
caracteristicas citoinmunohistoquimicas del pterigion, nos
llevaria a tratamientos profilacticos y terapias potenciales con
menos complicaciones y probable disminucién de la tasa de
recidiva.
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o Hipétesis

Al ser un estudio descriptivo no cuenta hipoétesis

e Objetivo

Determinar las caracteristicas citoldgicas, histologicas vy
inmunohistoquimicas  determinando triptasa / CD 117 del
pterigion de las piezas quirurgicas de reseccion de pterigion de
agosto 2005 a febrero de 2006.

e Diseino y duraciéon
Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal
e Material y Métodos

Se realizd estudio de patologia, histologia, citologia e
inmunohistoquimica de las piezas quirurgicas de reseccion de
pterigiéon del periodo agosto de 2005 a febrero de 2006 del
Hospital General de México. A todos los pacientes se les
realizé un examen oftalmolégico completo e historia clinica.

Se determino el tipo morfolégico clasificado como angiomatoso,
fiboroso y mixto dependiendo de Ilos elementos que
predominaran, vasculares, fibrosis o0 ambos. La determinacion
en forma estimativa de la presencia o ausencia de mastocitos
con valor de una cruz (escasa), dos cruces (moderada) y tres
cruces (abundantes), Asi como la presencia o ausencia de
epitelio y metaplasia glandular. Todo lo anterior con apoyo de
medico Patologo del Servicio y medico residente de
oftalmologia del Hospital General de México. Con respecto al
estudio inmunohistoquimico se aplico anticuerpo primario
especifico de membrana para mastocito (Triptasa — CD117) a
una concentracion de 1:50, a todas las muestras con epitelio
demostrado en la valoracién de microscopia de luz con reporte
positivo o negativo.
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Todas las cirugias se efectuaron por diferentes cirujanos del
servicio de oftalmologia del Hospital General de México con la
siguiente técnica: se aplico anestesia topica y subconjuntival
(lidocaina 2% con epinefrina a una concentracién 1: 10,000).
Se disecd el apex del pterigion desde la cornea al limbo con
bisturi del n° 15, el cuerpo del pterigion se corté con tijera de
Wescott. Los tejidos epiescleral y tenon fueron removidos
tanto como fuera posible teniendo precaucién de no daiar los
musculos adyacentes, quedando la esclera denudada, la cual
se cubria mediante cierre primario, injerto con membrana
amnidtica o autoinjerto de conjuntiva limbal.

Las piezas quirurgicas se colocaron en frascos con formol al
10% durante 24 horas y fueron procesadas de la siguiente
manera:

Patologia

Las piezas quirurgicas se incluyeron en parafina y se realizaron
cortes histolégicos de 2 a 3 micras para tedirlos con
Hematoxilina-eosina, acido peryodico de Schiff y Giemsa para
Su observacion con microscopia de luz con médico Patodlogo
del Hospital General de México.

Se valoraron todas la laminillas con medico patélogo del HGM
clasificandolas en angiomatoso, fibroso o mixto, cuantificacion
de mastocios, asi como la presencia o ausencia de epitelio y
este epitelio con o sin metaplasia glandular de células
caliciformes.

Las muestras que se clasificaron con epitelio se les realiz6
estudio inmunohistoquimico Triptasa — CD 117 anticuerpo
primario especifico de membrana para mastocito (Triptasa —
CD117) a wuna concentracion de 1:50, valorandolas con
microscopia de luz con repote positivo o negativo

15



Inmunohistoquimica

La técnica utiizada en inmunohistoquimica es |la
estreptoavidina-biotina, donde inicialmente se desparafina el
tejido, inhibe la peroxidasa enddgena con metanol y agua
oxigenada, se lava y pasa a solucion Buffer (fosfato salino), se
incuba el tejido en suero normal de carnero, se decanta y se
incuba el anticuerpo primario por 18 hrs. a 4°C para
posteriormente lavar con solucion Buffer (fosfato salino). Se
coloca el anticuerpo secundario, marcado con botina y se lava
con solucién Buffer, para posteriormente revelar con diamino-
bencidina. Se lava con agua corriente se contrasta con
Hematoxicilina de Hill , para posteriormente lavar, deshidratar,
pasar a xilol y montar las laminillas correspondientes de cada
caso, la técnica es manual.

El anticuerpo monoclonal primario especifico para mastocito
Triptasa — CD 117 de la Firma comercial Dako LABS Kit
(Dako Corporation Calif) una concentracion 1:50.

Con los resultados obtenidos en Patologia se analizaron los
expedientes a 3 meses de evolucion buscando recidiva o no
recidiva del pterigion.

e Poblaciéon y muestra

Poblacion: Pacientes que acudieron al Servicio de
Oftalmologia del periodo agosto de 2005 a febrero de 2006 con
diagnostico de Pterigion, los cuales fueron operados de
reseccion de Pterigion.

Muestra: piezas quirurgicas de todos los pacientes operados
de reseccion de pterigion que contenian epitelio util.

e Criterios de inclusiéon
1. Pacientes con diagnostico de pterigion
2. Pacientes que firmen la hoja de consentimiento informado
para la reseccion de Pterigion.
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Criterios de exclusién

1. Pacientes que no firmen la hoja de consentimiento
informado para la cirugia.

Pacientes con enfermedades sistémicas de la colagena.
Pacientes con conjuntivitis alérgica o atépica.

Pacientes con otra patologia de la conjuntiva.

Cirugia ocular previa.

aRwN

Criterios de eliminacién

1. Que la muestra quirdrgica no tuviera epitelio util para las
pruebas de inmunohistoquimica

2. Biopsias y frotis insuficientes o mal procesadas

Variables por analizar

Edad

Sexo

Variedad histologica

Presencia y ausencia de mastocitos con cantidad
estimativa.

Metaplasia glandular

Reaccion positiva 0 negativa a anticuerpo primario
especifico de mastocito (triptasa- CD 117)

Recidiva o no recidiva del pterigion a 3 meses de la cirugia

Cronograma de actividades

1. Se tomaron muestras de todos los pacientes operados de
cirugia de pterigion del periodo agosto 2005 a febrero de
2006.

2. Se procesaron las muestras para microscopia de luz
para clasificacion histolégica, presencia estimativa de
mastocitos y la presencia de epitelio con o sin metaplasia
glandular.
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3. Se valoraron las muestras utiles para los estudios
citoinmunohistoquimicos en el Servicio de Patologia y se
valoraron como positivas o negativas al anticuerpo CD
117.

4. Con los resultados obtenidos en el Servicio de Patologia
se recabaron datos de los expedientes del Servicio de
Oftalmologia a los tres meses de haber realizado la
cirugia de pterigién para valorar recidiva.

e Analisis estadistico
Se emplearan medidas descriptivas

o Aspectos éticos y de bioseguridad

Se pedira al paciente que firme la hoja de consentimiento
informado para la autorizacion de la cirugia de reseccion de
pterigion previa informaciéon de riesgos y beneficios del
procedimiento.

e Instalaciones

Consultorios del servicio de Oftalmologia del Hospital General
de México. Quirdfanos del servicio de oftalmologia del Hospital
General de México. Servicio de patologia e inmnohistoquimica
del Hospital General de México.
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RESULTADOS

Se valoraron 43 piezas quirurgicas de pterigion en un lapso de
6 meses, de las cuales 35 se clasificaron con epitelio util para
el estudio citolégico, histopatolégico y anticuerpo primario
especifico para membrana de mastocito (triptasa- CD 117).
TABLA N° 1

Las edades fueron 23 a 70 afos con una media de 49.02
afnos. Con respecto al sexo la mayoria fueron pacientes
femeninos 24 (68.5%) y 11 (31.5%) pacientes masculinos.
GRAFICO N° 1

En la clasificacion del tipo histolégico de las 35 piezas
quirurgicas de pterigion 14 (40%) son de tipo angiomatoso,
11(31.5%) de tipo fibroso y finalmente 10 (28.5%) mixtos.
GRAFICO N° 2

La valoracion estimativa de la cantidad de mastocitos se obtuvo
los siguientes resultados, 4 piezas se encontraron de manera
abundante 3 angiomatosos y 1 mixto; 4 piezas de manera
moderada 1 angiomatosos y 3 mixtos; 7 se encontraron de
manera escasa 5 angiomatosos, 1 fibroso y 1 mixto y
finalmente en 20 piezas no se demostr6 mastocito en la
valoracion estimativa, de los cuales fueron 5 angiomatosos,
10 fibrosos y 5 mixtos TABLA N° 2

En la inmunohistoquimica con marcador de anticuerpo primario
para membrana de mastocito (triptasa-CD 117) 24 (68.57%)
fueron positivos de los cuales 11 son tipo angiomatoso, 6
fibroso y 7 mixto. De las piezas que fueron negativas 11
(31.42%) de los cuales 3 fueron angiomatoso, 5 fibrosos y 3
mixtos TABLA N °3

De la 35 piezas quirurgicas con epitelio se encontraron 21
(60%) con metaplasia glandular importante GRAFICO N° 3

De estas 21 piezas quirurgicas con metaplasia 14 fueron
triptasa-CD 117 positivos y 7 negativos.
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Con respecto a los datos de recidiva de las 35 piezas se
encontrd lo siguiente en los expedientes correspondientes 22
(62. 85%) no se registro recidiva, 8 (22.85%) se registro
recidiva y 5 (14.28%) expedientes se encontraron incompletos.

De los 22 expedientes que no registraron recidiva 9 (40.90%)
fueron angiomatosos, 6 (27.27%) fibrosos y 7 (31.8%) mixtos.
En la reaccion de Triptasa-CD117, 14((63.63%) se registraron
como positivas y 8 (36.37%) como negativas TABLA N ° 4

De los 8 pacientes que registraron recidiva 4 (50%) son tipo
angiomatoso, 3 (37.5%) fibrosos y 1 (12.5%) como mixto, en la
reaccion inmunohistoquimica Triptasa CD — 117, 5 (62.5%)
fueron positivos y 3 (37.5%) negativos. GRAFICO N° 4
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DISCUSION

El estudio es un anadlisis prospectivo, transversal vy
observacional de 35 piezas quirurgicas de pterigion obtenidas
en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General de México
y que fueron sometidos a estudio histopatolégico, citolégico y
de inmunohistoquimica en el Servicio de Patologia del mismo
hospital para determinar las caracteristicas citologicas,
histolégicas y inmunohistoquimicas  determinando triptasa /
CD 117 del pterigion de las piezas quirurgicas de reseccion de
pterigion de agosto 2005 a febrero de 2006 con registro de
recidiva o no a 3 meses.

En el estudio las edades fueron de 23 — 70 afios con una media
de 49.02 afnos en el momento del estudio, la etiopatogenesis
del pterigion todavia no se ha encontrado sin embargo la luz
ultravioleta es uno de los factores mas importantes teniendo
mayor incidencia entre 20 y 40 afios (1) es decir en edad
econdmicamente activa, aunque en el estudio hay mas
numero de mujeres, se ha reportado mayor incidencia en
hombres, pero estos acuden menos a una consulta.

En cuanto a la clasificacién del tipo histologico 40% fueron de
tipo angiomatoso, 31.5% de tipo fibroso y finalmente 28.5%
mixtos. De estos el 57% no se encontré6 mastocitos en forma
estimativa de estos el 50% se calificaron como fibrosos; y en
los que se clasificaron manera abundante el numero de
mastocitos  75% fueron angiomatosos, es decir que la
actividad inflamatoria probablemente se relaciona con la
angiogénesis y probablemente la fibrosis tiene menos
celularidad inflamatoria.

Recordando funciones de los mastocitos (13) el papel de las
citocinas que secreta el mastocito sobre el pterigion son factor
de necrosis tumoral (TNF)-alfa, factor basico del crecimiento de
fibroblastos (bFGF), factor transformador del crecimiento
(TGF)-b, factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y ademas la expresion del anfigeno HLA- DR en las
células epiteliales.
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Células plasmaticas, mononucleares e inmunoglobulinas como
IgE, 1gG, indican un proceso inflamatorio crénico, una reaccién
de hipersensibilidad tipo | y IV. (33)

El estudio de inmunohitoquimica aport6 datos muy
interesantes, ya que si en la valoracion estimativa el 57% no
demostré mastocitos, con el anticuerpo primario especifico para
membrana de mastocitos (triptasa-CD 117) el 68.57 % fueron
positivos y solo el 31. 4% fueron negativos. Esto nos indica el
importante papel que juegan los mastocitos recordando que
hay 50 millones de mastocitos en el ojo humano, aumentando
en la matriz y en epitelio en los procesos alérgicos (11,33) Con
lo anterior nos damos cuenta el estudio de Triptasa-CD 117 es
ideal para valorar el presencia significativa de mastocitos en la
conjuntiva.

Un hallazgo que se encontro valorando las piezas quirurgicas
fue la metaplasia glandular en un 60% vy de estas 14 dieron
positivas para triptasa (66.6%).

El epitelio superficial puede ser normal o ligeramente displasico
que exhibe metaplasia escamosa con incremento de las células
Globet o caliciformes. Al encontrar un porcentaje alto de
metaplasia escamosa (60%), pensamos que los cambios
estructurales que sufre la superficie ocular estan encaminados
a la proteccibn con aumento en el numero de células
califormes y como consecuencia amento de la secrecion
mucosa en la pelicula lagrimal.

Solomon (34) en una revision sobre las terapias potenciales de
tipo medico y no quirurgico del pterigién, refiere que hay un gen
involucrado en los cambios histologicos del pterigidn,
responsable de la expresion un factor de crecimiento
relacionado a la insulina p3 (IGFHP3) y que la falta de
regulacion de este factor, tiene una fuerte correlacién con la
presencia de metaplasia, displasia vy finalmente cancer, este
factor regula la proliferacion celular como ocurre en el
Pterigion.
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Las mutaciones en la expresion p 53 secundarias a la
radiacion UV —-B que tiene la funcion de la apoptosis en las
células epiteliales limbares del pterigion, tumores y pinguecula
(8) esto como una probable etiologia del Pterigion.

Con respecto a los datos de recidiva de las 35 piezas se
encontro lo siguiente 62. 85% no se registro recidiva, 14.28%
los expedientes eran incompletos y 22.85% se registro recidiva.

La recidiva es la complicacibn mas comun de la escision del
pterigion. El tiempo 6ptimo de seguimiento es un afio despueés
de la reseccion del pterigion primario, las recidivas ocurren a
los pocos meses de la operacion, lo cual no se puede explicar
con la simple exposicidon a los rayos ultravioletas, se han
propuesto otras teorias (32). La mayoria (62%) no registro
recidiva estudio en nuestro, pero se evaluaron solo a 3 meses
y cabe la posibilidad que con un tiempo de seguimiento mas
largo (1 Aho) se hubiera presentado crecimiento, también hay
que considerar 14 % de los expedientes estuvieron
incompletos sin registrar la evolucion o los pacientes no
regresaron.

De los 22 expedientes que no registraron recidiva 40.90%
fueron angiomatosos, 27.27% fibrosos y 31.8% mixtos. En la
reaccion de Triptasa-CD117, 63.63% se registraron como
positivos y 36.37% como negativaos. En la relacion entre la no
recidiva y positividad a CD 117 marcador para mastocitos se
encontré 64% positivos a mastocitos, lo que nos habla que
probablemente el estudio de recidiva tiene que tener mas
tiempo de seguimiento.

De los 8 pacientes que registraron recidiva 50% son tipo
angiomatoso, 37.5% fibrosos y 12.5% mixto, en la reaccion
inmunihistoquimica Triptasa CD — 117, 62.5% fueron positivos
y 37.5% negativos.
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Al presentarse recidiva a 3 meses del 62.5% con CD 117
positivo, es probable que la presencia de mastocitos influya
en los cambios estructurales de crecimiento y de recidiva del
pterigién estimulando la liberacion de factores de crecimiento y
citocinas.

Los pacientes sin recidiva 64% fueron positivos y con recidiva
63% positivos a marcador CD117 para membrana de
mastocito. Esto nos habla que no hay una diferencia entre la
no recidiva y la presencia de mastocitos, considerando lo ya
mencionado el tiempo de seguimiento fue corto (3 meses) y es
probable que se deba tener un periodo tiempo mas largo.

Algo interesante fue la presencia de metaplasia glandular que
se encontréo en 21 piezas , de las cuales 13 (62%) fueron
positivas a marcador CD 117 y 8 (38%) negativas a marcador
CD 117 para mastocitos, lo que nos indica que el aumento de
mastocitos puede influir en los cambios estructurales de la
glandulas caliciformes o células globet.
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CONCLUSIONES

K/
L X4

L)

>

D)

L)

Se observd que a mayores elementos vasculares
(angiogénesis) aumenta el numero de mastocitos y que a
menor cantidad de elementos vasculares y células
inflamatorias hay mas fibrosis.

Hay una diferencia en la valoracién estimativa y la
reaccion de inmunohistoquimica para mastocito,
encontrando mas positividad con anticuerpo especifico
69% positivos contra 57% positivos en la valoracion
estimativa.

La metaplasia glandular se encuentra en un alto
porcentaje 60% con presencia de mastocito por reaccion
CD 117 de un 62%, los cambios estructurales de la
glandulas caliciformes es un hallazgo histolégico
interesante que da pauta a nuevas investigaciones.

La mayoria (62%) no registrd recidiva, pero se evaluaron
solo a 3 meses y cabe la posibilidad que con un
seguimiento mas largo se presentara crecimiento o datos
de recidiva, también hay que considerar que el 14 % de
los expedientes estuvieron incompletos sin registrar
evolucion o los pacientes no regresaron.

El tiempo de seguimiento fue corto (3 meses) y es
probable que se deba tener mas tiempo de seguimiento.
Sin embargo en los que si se presento recidiva a 3
meses el 62.5% tuvieron CD 117 positivo, lo que indica
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que probablemente la presencia de mastocitos si influye
en los cambios estructurales y crecimiento del pterigion.

El mastocito desempeia un papel importante en la
patogénesis de pterigion, encontrando actualmente
procesos bioquimicos relacionados con el crecimiento de
pterigion; se estudian medicamentos topicos que tengan
un efecto preventivo o detengan el crecimiento del
pterigion en etapas tempranas para evitar su recidiva
(esteroides, inhibidores de las mastocitos, ciclosporina,
inmunomoduladores, inhibidores de VEGEF,
antimetabolitos, etc.) Y el estudio puede dar las bases
de investigacion sobre el tratamiento topico para el
pterigion.
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TABLAN° 1

Ne SEXO EDAD | TIPO TRIPTASA | METAPLASIA | m | RECIDIVA
CASO HISTOLOGICO CD 117 GLANDULAR

1 FEMENINO 68 ANGIOMATOSO POSITIVO NO 3 | NO

2 FEMENINO 50 ANGIOMATOSO POSITIVO NO 1 | NO

3 FEMENINO 60 ANGIOMATOSO POSITIVO NO 0 | NO

4 MASCULINO | 69 ANGIOMATOSO POSITIVO NO 0 | NO

5 MASCULINO | 56 MIXTO POSITIVO PRESENTE 2 | INCOMPLETO
6 MASCULINO | 47 ANGIOMATOSO POSITIVO PRESENTE 1 | INCOMPLETO
7 MASCULINO | 56 ANGIOMATOSO NEGATIVO | PRESENTE 3 [ NO

8 MASCULINO | 43 ANGIOMATOSO POSITIVO PRESENTE 3 | Sl

9 FEMENINO 58 FIBROSO POSITIVO NO 0 | Sl

10 MASCULINO | 63 ANGIOMATOSO POSITIVO NO 2 |8l

11 MASCULINO | 56 FIBROSO NEGATIVO | PRESENTE 0 | NO

12 FEMENINO 48 FIBROSO POSITIVO NO 0 | NO

13 FEMENINO 40 MIXTO NEGATIVO | PRESENTE 2 | NO

14 FEMENINO 41 FIBROSO NEGATIVO | PRESENTE 0 | NO

15 FEMENINO 38 FIBROSO POSITIVO PRESENTE 1 | NO

16 FEMENINO 46 FIBROSO NEGATIVO | PRESENTE 0 | Sl

17 MASCULINO | 51 ANGIOMATOSO POSITIVO NO 1 [ NO

18 FEMENINO 68 FIBROSO POSITIVO PRESENTE 0 | NO

19 FEMENINO 36 MIXTO POSITIVO PRESENTE 1 | INCOMPLETO
20 FEMENINO 51 ANGIOMATOSO NEGATIVO | NO 0 [ NO

21 FEMENINO 43 FIBROSO POSITIVO NO 0 | INCOMPLETO
22 FEMENINO 45 MIXTO POSITIVO PRESENTE 0 | NO

23 FEMENINO 48 MIXTO POSITIVO NO 0 | NO

24 FEMENINO 48 MIXTO POSITIVO PRESENTE 3 | NO

25 FEMENINO 70 MIXTO POSITIVO PRESENTE 0 [ NO

26 FEMENINO 23 FIBROSO POSITIVO PRESENTE 0 | INCOMPLETO
27 FEMENINO 43 MIXTO NEGATIVO | NO 0 | Sl

28 FEMENINO 58 FIBROSO NEGATIVO | PRESENTE 0 | sl

29 FEMENINO 43 MIXTO POSITIVO NO 0 | NO

30 MASCULINO | 52 MIXTO NEGATIVO | PRESENTE 2 | NO

31 FEMENINO 45 FIBROSO NEGATIVO | NO 0 | NO

32 FEMENINO 33 ANGIOMATOSO POSITIVO PRESENTE 1 | Sl

33 FEMENINO 47 ANGIOMATOSO POSITIVO PRESENTE 1 | NO

34 MASCULINO | 30 ANGIOMATOSO POSITIVO PRESENTE 0 | Sl

35 MASCULINO | 43 ANGIOMATOSO NEGATIVO | PRESENTE 0 [ NO

M= VALORACION ESTIMATIVA DE MASTOCITOS

3: ABUNDANTE 2: MODERADO 1: ESCASO 0: NINGUNO
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TABLA N° 2

VALORACION ESTIMATIVA DE LA CANTIDAD DE MASTOCITOS POR
MICROSCOPIA DE LUZ

ANGIOMATOSO | FIBROSO MIXTO TOTAL
ABUNDANTE | 3 1 4
MODERADO | 1 3 4
ESCASOS 5 1 1 7
NINGUNO 5 10 5 20
N° CASOS 14 11 10 35
TABLA N° 3

ANTICUERPO ESPECIFICO PARA MEMBRANA DE MASTOCITO
TRIPTASA/CD 117

CD 117 POSITIVO NEGATIVO TOTAL

ANGIOMATOSO 11 3 14

FIBROSO 6 5 11

MIXTO 7 3 10
TABLA N° 4

RELACION DE RECIDIVA CON LOS HALLAZGOS
CITOINMUNOHISTOQUIMICOS

RECIDIVA ANGIOMATOSO | FIBROSO | MIXTO | total

NO 9 6 7 22

Sl 4 3 1 8

INCOMPLETO 1 2 2 5
14 11 10 35

TABLA N°5
RECIDIVA cd 117 positivo | cd 117 | # CASOS
negativo

NO 14 8 22

Sl 3 8

INCOMPLETO 5 0 5

Total 24 11 35
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GRAFICA N° 1

DISTRIBUCION POR SEXO

O FEMENINO
OMASCULINO

GRAFICA N° 2

DISTRUBUCION POR TIPO HISTOLOGICO

O ANGIOMATOSO
E FIBROSO

O MIXTO
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GRAFICA N° 3

DISTRIBUCION DE LA METAPLASIA GLANDULAR

N W W

O CON
METAPLASIA

E SIN
METAPLASIA

GRAFICA N° 4

RELACION ENTRE LA RECIDIVA Y LA
INMUNOHISTOQUIMICA DEL CD 117

NO RECIDIVA  SIRECIDIVA INCOMPLETO

I CD-117 (+)
W CD-117 (-)
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FOTOGRAFIAS

Foto N° 1. Corte histologico
de pterigion angiomatoso con
metaplasia glandular (a)

Foto N° 2 Corte histologico
de Pterigion mixto, epitelio
(a) y metaplasia glandular (b)
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Foto N° 3 Corte
histologico de pterigion
fibroso con epitelio

Foto N° 4

Corte histologico de
pterigion con reaccion de
CD 117 Negativo

Foto N ° 5 Corte histologico
de Pterigion con Reaccion
Positivaa CD 117
sefialando el Mastocito.
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