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Resumen.
Objetivo.

Describir los resultados del uso de bevacizumab en el tratamiento del pterigion
primario no quirdrgico.

Métodos.

Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, intervencional en pacientes con
pterigion primario no quirdrgico, tratados con aplicacion intralesional mensual de
1.25mg/0.05 ml de bevacizumab. Se realizé revision oftalmolégica completa,
cuestionario OSDI, consentimiento informado y aplicaciéon de tratamiento.
Valoracién a los 7 dias, 1, 2 y 3 meses post tratamiento. Se tomaron fotografias
clinicas en cada cita.

Resultados.

15 ojos de pacientes. Promedio de edad de 41.53 afios = 22.08 afios (rango 26-70
anos). 73.3% sexo femenino y 26.7% masculino. El 86.7% de los pacientes
presentaron carga genética positiva para pterigion. Tension ocular media pre y post
intervencion de 12.11 + 1.2 mm Hg. La agudeza visual LogMAR 0.01 £ 0.03, no
mostrando variacion alguna posterior al tratamiento. Tamafio del pterigion inicial de
1.64 mm £ 0.66 mm. 3 meses posterior al tratamiento el tamafio promedio se
registré en 1.46 mm + 0.64 mm, P= 0.001. Puntaje OSDI previo al tratamiento
39.04 = 14.07 y 3 meses posterior al tratamiento de 10.19 + 5.15, P=0.000. La
hemorragia subconjuntival fue la complicacién mas frecuente, se presenté en 20%
de los pacientes y estuvo relacionada directamente a la puncién intralesional para
la aplicacion del medicamento.

Conclusion.

La aplicacion subconjuntival de bevacizumab produce mejoria de los sintomas
irritativos de la superficie ocular, detiene el crecimiento de la lesion con tendencia a
disminuir el tamafio horizontal. La aparicién de complicaciones relacionadas al uso
del tratamiento es baja. Palabras clave:

Pterigién, Bevacizumab, OSDI, Ojo seco, VEGF.
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Introduccién.

El término pterigion se utiliza para determinar el crecimiento de tejido fibrovascular
conjuntival de forma alada sobre la cérnea. Proviene del griego pterygos que significa
“ala”. Es una patologia comun de la superficie ocular originada en la conjuntiva limbal
interpalpebral con crecimiento progresivo sobre la superficie corneal, con destruccion de
la bowman. Histolégicamente, es una degeneracién elastética de tejido subepitelial
basofilico con una apariencia caracteristica gris pizarra en la tincion de hematoxilina-
eosina.l2

La prevalencia de la enfermedad se estima en rangos de 0.7-31% en diversas poblacio-
nes alrededor del mundo, muestra una discreta incidencia mayor en hombres y es mas
comun en climas calidos de regiones cercanas al ecuador, lo cual puede sugerir el rol de
la exposicién a radiacion ultravioleta como un factor de riesgo mayor para la aparicién de
la enfermedad.3*¢-

La luz ultravioleta (<300nm) produce dafio al DNAy RNA celular, y a la matriz extracelular,
y puede inducir expresion de citocinas y factores de crecimiento importantes en el
desarrollo del pterigion.®

Aungue histéricamente ha sido descrito como una enfermedad degenerativa de
patogénesis multifactorial y compleja, en la actualidad se ha demostrado que esta
mayormente asociado a inflamacién y proliferacion fibrovascular progresiva, donde la

angiogénesis toma un papel protagonico durante la formacién y progresion del pterigion.
3,4.

Diversos estudios han evaluado el papel del factor de crecimiento de endotelio vascular
(VEGF) en la patogénesis del pterigion y han demostrado un incremento en sus niveles
en el tejido comparado con los de conjuntivas normales. 7:8.2:

En la actualidad multiples estudios han mostrado la correlacion que existe entre el incre-
mento en la expresion de factor de crecimiento basico de fibroblastos (bFGF), factor de
crecimiento transformador beta (TGF-B), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), VEGF, IL-1,6,8 con la formacién y recurrencia del pterigion. 2 Sin embargo, el
mas prominente de estos factores es el VEGF, el cual es el objetivo principal de diversas
terapias antiangiogénicas.21%
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Las tendencias actuales en el tratamiento del pterigion se enfocan en la escision
quirargica y la prevencién de la recurrencia, misma que se ha identificado como el efecto
adverso mas comun posterior a la cirugia. Sin embargo fuera del manejo conservador con
antiinflamatorios, lubricantes, evitar exposicion al sol, y la prevencion de la recurrencia
con el uso de mitomicina C, 5-fluorouracilo con numerosos efectos secundarios no
deseados (hipertension ocular, lisis escleral, reaccion alérgica) son pocas las alternativas
terapéuticas en pacientes sin indicacién de cirugia.10-13:

El uso tdpico e intralesional de bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc., San Francisco,
CA, USA) un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la isoforma A del VEGF
disefiado y aprobado para administracion intravenosa en el tratamiento del cancer
colorrectal, ha mostrado regresion de la neovascularizacion limbal-corneal y retraso en la
recurrencia del pterigion.14-15

La terapia anti VEGF tiene el potencial de suprimir la neovascularizacion en el pterigion,
previniendo o retrasando la progresién y/o recidiva sin producir efectos adversos locales o
sistémicos significativos por lo que puede ser una alternativa terapéutica en el tratamiento
de los pacientes no candidatos a cirugia.?

Justificacion.

El pterigion es una de las patologias con mayor prevalencia en nuestro pais asi como
también una de las principales causas de consulta oftalmoldgica.

Existen diversas opciones terapéuticas en la actualidad sin embargo esta descrita una
alta tasa de recidiva en el tratamiento quirtrgico de esta enfermedad, especialmente en
pacientes menores de 50 afios y en aquellos con estadios incipientes, por lo que es
necesario el uso de tratamientos alternativos a los tradicionales y a la conducta
expectante para mejorar la calidad de vida de los pacientes, por lo que en el presente
estudio describiremos los resultados del uso de antiangiogénico como una alternativa de
tratamiento en el pterigion primario sin indicacion de cirugia en nuestro hospital.

Planteamiento del problema.

Hipotesis.
* El uso de bevacizumab en el tratamiento de los pacientes con pterigion primario es
una alternativa terapéutica en pacientes sin indicacion de cirugia.

Pregunta de estudio.

. ¢, Cuales son los resultados del uso de bevacizumab en el tratamiento del pterigion
primario no quirdrgico?
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Objetivo general:

* Describir los resultados del uso de bevacizumab en el tratamiento del pterigion
primario no quirdrgico sintomatico.

Objetivos especificos:

» Describir los cambios en la sintomatologia de los pacientes basados en el puntaje
del OSDI.

« Describir los cambios en el tamafio horizontal en milimetros del pterigion.

 Reconocer las complicaciones asociadas a la aplicacién intralesional de
bevacizumab

Tipo de estudio.

« Estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal e intervencional.

Definicion de la poblacion de estudio.

* Pacientes con pterigion primario que no sean candidatos a tratamiento quirdrgico
en la FHNSL.

Ubicacion temporoespacial.

* FHNSL, México, D.F. de agosto de 2015 - enero 2016.
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Definicién de las unidades de estudio.

Criterios de inclusion.

» Pacientes con pterigion primario grado 1y 2.
* Ambos géneros.

e Edad > 18 afos.

« Que asistan a consultas de revision.

Criterios de exclusion.
« Hipertension descontrolada (JNC8)

» Alergia a bevacizumab, iodopovidona o tetracaina.
» Contraindicaciones sistémicas para el uso de bevacizumab.

* Que no deseen patrticipar en el estudio.

Criterios de eliminacién.
« Que no acudan a revisiones posteriores a la aplicacion del tratamiento.

Tamano de la muestra.

» 15 pacientes
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Metodologia.

Se realizdé un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, intervencional en pacientes
con pterigion primario no quirdrgico (grados 1y 2), que fueron tratados con aplicacion
intralesional de 1.25mg/0.05 ml de avastin en forma mensual 3 dosis, en el departamento
de orbita, parpados y vias lagrimales de la FHNSL, México, D.F. en el periodo de agosto
2015 - enero 2016.

A los pacientes candidatos a ingresar al protocolo de investigacion, se les solicito su firma
de consentimiento informado. Se realiz6 revision oftalmologica completa, y aplicacion del
tratamiento. La valoracion se realizé a los 7 dias y a los 1, 2 y 3 meses posteriores al
tratamiento. Se tomaron fotografias clinicas en cada cita.

Se utiliz6 en el momento previo a la aplicacion del medicamento en fondo de saco
conjuntival:

lodopovidona al 5% 1 aplicacién en dosis Unica.
Tetracaina (Ponti ofteno 5mg/ml) 1 gota dosis Unica.
Posterior a la aplicacion del medicamento :
Tobramicina/dexametasona (Trazidex 3mg/1mg/ ml) 1 gota ¢ 4 hrs durante 7 dias
En caso de alergia a la tobramicina: ciprofloxacino/ dexametasona (Sophixin

DX 3mg/1mg/ ml) 1 gota c /4 hrs durante 7 dias

Material:
= Serealizé en el periodo de agosto 2015 - enero 2016.

» Se utilizé un formulario para la recoleccion de datos y cuestionario OSDI.
Anexos 1y 2.

= Se utilizo el area fisica de consulta de alta especialidad en 6rbita, parpados y
vias lagrimales de la FHNSL.

Recursos:

Humanos:

Investigador
= Dr. Jesus Abraham Acosta Leyva. Médico residente de 3er afio de oftalmologia.

10
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Fisicos:
Espacio fisico de instalaciones de la FHNSL, I.A.P.

Econdmicos:

No hay interés econdmico, ni se recibié patrocinio por ningun laboratorio en la realizacion
de este estudio.

La FHNSL absorbi6o el 70% del total de los costos derivados de la aplicacion de
bevacizumab.

Aspectos éticos.

El presente trabajo de investigacion cumple con las consideraciones en investigaciones
en humanos de la Declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial de 1975.

Este protocolo fue sometido al comité de ética e investigacion de la FHNSL.

Variables por captarse.

Ver Tabla 1.

Andlisis e interpretacién de resultados.
* Medidas de tendencia central y dispersion.

SPSS version 17.0

Graft Pad PRISM

T pareada

11



Uso de Bevacizumab en el
Tratamiento del Pterigion Primario no Quirurgico

Resultados.

15 pacientes cumplieron con un seguimiento adecuado. El promedio de edad fue de 41.53
afos + 22.08 afios (rango 26-70 afos). En cuanto al género el 73,3% pertenecié al sexo
femenino y 26.7% al masculino.

La ocupacion de los pacientes se distribuyé en 40% ama de casa, 26.7% trabajo de
oficina, 13.3% vendedor ambulante, 6.7% estudiantes, 6.7% trabajador dentro de zona de
carne congelada y 6.7% pintor automotriz.

Respecto al estado de la republica mexicana donde residen los pacientes encontramos
Ciudad de México 20%, Estado de México 20%, Hidalgo 20%, Veracruz 13.3%, Tlaxcala
6.7%, Oaxaca 6.7%, Durango 6.7% y Puebla 6.7% .

El 86.7% de los pacientes presentaron carga genética positiva para pterigion. Con
respecto a la tension ocular encontramos una media pre y post intervencion de 12.11 +
1.2 mm Hg.

La agudeza visual se determiné mediante la cartilla de Snellen y las mediciones fueron
descritas en anotacion LogMAR. Antes de la intervencion los pacientes presentaron un
promedio de 0.01 + 0.03, no mostrando variacion alguna en la agudeza visual posterior al
tratamiento.

Previo a la intervencion, el promedio del tamafio del pterigion fue de 1.64 mm £ 0.66 mm.
3 meses posterior al tratamiento el tamafio promedio se registré en 1.46 mm = 0.64 mm
encontrando una diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba de T
pareada, P=0.001. Grafica 1. Imagenes 1y 2.

Los resultados del puntaje obtenido mediante la realizacion del cuestionario OSDI previo
al tratamiento fueron un promedio de 39.04 + 14.07 y 3 meses posterior al tratamiento de
10.19 £ 5.15, encontrando una diferencia estadisticamente significativa posterior a la
intervencién mediante la prueba de T pareada, P=0.000. Gréfica 2.

La hemorragia subconjuntival fue la complicacion mas frecuente, se presentd en 20% de
los pacientes y estuvo relacionada directamente a la puncion intralesional para la
aplicacién del medicamento.

12
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Discusion.

La evolucion natural del tratamiento de las enfermedades no solo en oftalmologia esta en
constante desarrollo en direccibn a tratamientos menos invasivos, que combatan
eficazmente los sintomas y que sean accesibles para la poblacién en general. El presente
estudio sugiere como una alternativa al tratamiento expectante y en vista de las
complicaciones ampliamente conocidas con el uso cronico de anti inflamatorios
esteroideos y no esteroideos la utilizacion de moléculas de alta aceptacion y aplicacion en
la medicina actual como son los antiangiogénicos.

Teng y cols. Concluyeron en su estudio que el tratamiento del pterigion primario con
bevacizumab subconjuntival resulta en una disminucion a corto plazo de la
vascularizacién e irritacion?. De igual modo en el presente estudio observamos una
mejoria clinica importante tanto en la apariencia como en la reduccion de los sintomas
irritativos en la superficie ocular.

El estudio realizado por Besharati y cols. Asimismo encontr0 que la inyeccion
subconjuntival de bevacizumab tuvo utilidad en el tratamiento de pacientes con pterigion
primario y recidivante sin presentar efectos adversos significativos locales o sistémicos?.
Esto concuerda con lo encontrado en nuestro estudio, donde la aparicion de efectos
adversos sistémicos y locales fue nula, siendo la hemorragia subconjuntival el Unico
efecto no deseado en un porcentaje bajo de los pacientes, teniendo relacion directa con la
puncion realizada para la aplicacion del medicamento .

Nava-Castafieda y cols. Utilizaron una dosis de 2.5mg/1.0 ml en 3 aplicaciones cada 2
semanas para el tratamiento de la recurrencia temprana del pterigion, concluyendo que
con este régimen de tratamiento se reduce el area de vascularizacion y opacificacion
corneal persistiendo el efecto benéfico del tratamiento a 1 afio de seguimiento, sugiriendo
gue el uso de bevacizumab es una alternativa en el manejo del pterigion recidivantel®. En
el presente estudio hemos encontrado que con una dosis menor 1.25 mg / 0.05 ml en 3
aplicaciones mensuales se obtiene no solo detencién de la progresion en el crecimiento
de la lesion fibrovascular sino la disminucién significativa en el tamafio horizontal de la
lesion, ofreciendo una alternativa terapéutica en el manejo de los pacientes con pterigion
primario sin indicacién de tratamiento quirdrgico.

13
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Conclusiones.
La aplicacion subconjuntival de bevacizumab produce:

* Mejoria de los sintomas irritativos de la superficie ocular demostrado por la
reduccion en el puntaje del cuestionario OSDI.

« Detiene el crecimiento de la lesién con tendencia a disminuir el tamafo horizontal
del pterigion.

» La aparicion de complicaciones relacionadas al uso del tratamiento es baja, siendo
la hemorragia subconjuntival transitoria el tnico efecto indeseado observado.

14



Tabla 1. Variables por captarse

VARIABLE

Edad

Sexo

Ocupacion

Ojo tratado

Residencia

Historia
familiar

Tamaiio del
pterigion
pre
aplicacion

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

CONCEPTO

Numero de
anos
cumplidos al
momento del
procedimiento

Genero

Acciodn o]
funcién que se
desempefia
para ganar el
sustento

Ojo que
recibio
bevacizumab

Estado de la
republica
mexicana
donde reside
el paciente

Carga
genética para
pterigion

Tamario del
pterigion en
mm a partir
del limbo
hacia la
cornea

OPERACIONALIZ
ACION

> 18 afos

Masculino,
Femenino

Campesino
Oficinista

otras profesiones,
etc...

Derecho, Izquierdo.

D.F., Veracruz,
Guerrero, Chiapas,
etc...

Si
No

0-5mm

Uso de Bevacizumab en el
Tratamiento del Pterigion Primario no Quirurgico

ESCALA

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Discreta

15



Tamafio del
pterigiéon 3
meses post
aplicacion

AVMC pre
aplicacion

AVMC post
aplicacion

P10 pre
aplicacion

PIO post
aplicacion

Sintomatolo
gia
pre tto

Sintomatolo
gia post tto

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Tamarno del
pterigién en
mm a partir
del limbo
hacia la
cornea

Agudeza
visual mejor
corregida
(LogMAR)
previo a la
intervencion

Agudeza
visual mejor
corregida
(LogMAR)
posterior a la
intervencion

Tensioén ocular

en mmHg
previo a la
intervencion

Tensioén ocular

en mmHg
posterior a la
intervencién

Resultado de
cuestionario
OSDI antes
del
tratamiento

Resultado de
cuestionario
OSsDI 1,3
meses
posterior al
tratamiento

0-5mm

0-2 LogMAR

0-2 LogMAR

1-30 mm hg

1-30 mm hg

1-100

1-100

Uso de Bevacizumab en el
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Discreta

Discreta

Discreta

Continua

Continua

Continua

Continua

16
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Presenciade 1. hemorragia sub
complicacione conjuntival
Complicaci o S secur!dari'a}s 2. hipertension _
ones Cualitativa a la aplicacion ocular Continua
intralesional 3. infeccion
del 4. perforacion
tratamiento ocular

Imagen 1. Fotografia clinica previo a la
aplicacion del tratamiento.

Imagen 2. Fotografia clinica 3 meses post
aplicacion del tratamiento.

Anexo 1. Tabla de recoleccion de datos.

Anexo 2. Cuestionario OSDI
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Gréfica 1. Cambios en el tamafio horizontal del pterigién 3 meses posteriores al tratamiento.

Tratamiento de Pterigiéon primario
con Bevacizumab
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E
E
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Gréafica 2. Cambios en el puntaje OSDI 3 meses posteriores al tratamiento.
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