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Resumen

El pterigion es una alteracion caracterizada por la prolifera-
cién anormal del tejido conjuntival, en algunos individuos
crece a tal punto que puede afectar el eje visual. Ha
sido considerada por diferentes autores como una lesion
neopldsica debido a que presenta caracteristicas propias
de los tejidos tumorales. Se llevd a cabo una revision
sistemdtica de articulos cientificos a partir de los cuales
se respalda la propuesta hecha por Clear et al, quienes
sugieren por primera vez la asociacion entre la enfer-
medad y las neoplasias, para esto, se resaltan evidencias
moleculares reportadas en los genes p53, p21 y COX-2,
cuyos polimorfismos se han relacionado con la presencia
de tumores, e identificados en algunos casos de pterigion.
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Abstract

Pterygium is an alteration characterized by the abnormal
proliferation of the conjunctive tissue, in some people it
can grow to the point off affecting the visual axis. It has
been considered by different authors like a neoplastic
injury because it has some characteristics like tumor
tissues. It was carried out a systematic review of scien-
tific articles with molecular evidences that supports the
proposal showed by Clear et al, about the association
between the disease and neoplasias, based on researches
in the genes p53, p21 and COX-2, whose polymorphisms
have been related with the presence of tumors, and also
they have been identified in patients with pterygium.
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INTRODUCCION

El pterigion es una enfermedad caracterizada por
la proliferacion anormal de tejido conjuntival, la
cual aparece generalmente en la regiéon nasal de la
conjuntiva como una pequena formacién que llega a
invadir el denominado limbo esclero-corneal y crecer
a tal punto que puede afectar el eje visual[1-3]. Varios
estudios sefnalan que los paises mas cercanos al
ecuador experimentan porcentajes mas altos de pteri-
gion debido probablemente a una mayor exposicién a
la RUV-B[4-8]. Clear et al[9], postularon que el pteri-
gion representa una condicién tumoral, de manera
andloga a lo que sucede en la Queratosis Actinica
Cutdnea la cual se ha comparado con el pterigion
por sus caracteristicas histoldgicas, etiopatogenia
y hallazgos moleculares. La Queratosis Actinica es
considerada una lesién precancerosa, precursora del
carcinoma de células escamosas, consecuencia de
una exposicion cronica a la luz solar[9, 10].

Se considera que el pterigion es el resultado de una
proliferacién celular incontrolada, similar a la que
se presenta en los tumores, en los cuales es comin
encontrar alteraciones en el control y regulacion del
ciclo celular[9]. Investigadores como Spandidos et
al[11] encontraron en la mayoria de los casos de pteri-
gion alguna alteracién genética, asi como inhibicién
de los procesos apoptoéticos normales, neovasculari-
zacion, proliferacién de fibroblastos, remodelacién
de la matriz extra celular y mal funcionamiento de las
metaloproteinasas que alli se expresan([12]. Hallazgos
como estos sustentan la propuesta que el pterigion
es una lesion tumoral, ademas que ciertas caracte-
risticas histolégicas, tipos de tratamientos empleados,
inestabilidad microsatélite y pérdida de heterocigo-
sidad, son comunes en la aparicién y progresién de
las distintas lesiones tumorales[12,13] (Figura 1). Asi
mismo, reportes de los genes p53, p21 (supresores
tumorales tipicos) y COX-2 (inflamacién y angiogé-
nesis), apoyarian -junto a otros estudios- la propuesta
que el pterigion es una lesién tumoral.

p53 y p21, supresores tumorales clasicos

P53 es una proteina tetramérica de localizacién nuclear,
que mediante interaccién con el ADN provoca la acti-
vacién de la transcripcion de varios genes, entre los
que se encuentran p21WAF1, por tanto la interaccion
entre p53, como efector de la actividad de p21 el cual
es capaz de detener el ciclo celular, resulta clave para
el adecuado control de la proliferacion y la apoptosis
celular y han sido considerados como los genes "proto-
tipo" para el estudio de la supresién tumoral.
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El gen p53 ha sido denominado "EI Guardidn del
Genoma" se localiza en el brazo corto del cromo-
soma 17 (17p13), contiene 11 exones y codifica para
una proteina de 393 a.a. y 53 kD (de alli su nombre).
Dushku et al[12-14] y Tan et al[15] describen una
alta expresion de proteina P53 de mala calidad en el
epitelio limbar del pterigion, indicando la probable
existencia de mutaciones de dicho gen a este nivel, en
concordancia con los efectos mutagénicos que la RUV
tiene sobre el mismol1]. Estas lesiones favorecerian a
su vez mutaciones en otros genes como p21, que se
irflan produciendo progresivamente, permitiendo el
desarrollo multisecuencial del pterigion y los tumores
limbares[17]. Por otro lado, el alto grado de recidiva se
explicarfa por la escision incompleta de estas células
madres limbales mutadas[18].

Se ha demostrado que la RUV induce la aparicién de
Especies Reactivas de Oxigeno (ROS) en las células
esclerocorneales, dichas especies pueden causar dafio
oxidativo sobre el DNA induciendo un incremento
en la expresién de p53, el cual normalmente induce
arresto del ciclo celular en G1/S pudiendo llevar la
célula a apoptosis si el dano no es reparadol[19].

Existen evidencias que muestran que el pterigion
es resultado, en parte, de una falla en la apoptosis,
proceso en el cual también esta implicado el gen
p53(20,21]. Dushku evalué la expresién de p53 en
pacientes con pterigion, concluyendo que un dafo
al mecanismo de apoptosis, dependiente de este gen
adquirido por exposicién a la RUV, o como "segundo
golpe" en presencia de una mutacion previa de tipo
heterocigoto, favoreceria el desarrollo de dicha
lesién y de tumores del limbo[21] a consecuencia de
las alteraciones en el mecanismo de muerte celular
programada dependiente de p53, mutaciones en otros
genes pueden adquirirse progresivamente por las
células basales limbales alteradas, siendo esto consis-
tente con el concepto "multi-pasos" en el desarrollo de
las lesiones tumorales de cualquier tipo[22].

Las células basales alteradas son conocidas como
"Células Pterigion" (parecidas a células tumorales), las
cuales se asocian a recurrencia si no son controladas por
quimioterapia o tratamiento quirdrgico[22]. No todas las
personas expuestas a la luz solar padecen de pterigion,
la enfermedad aparenta ser selectiva sobre aquellos
predispuestos genéticamente, aunque las causas especi-
ficas de esta predisposicién no se conocen ain|22, 23].

El gen p53 presenta algunas variantes polimérficas
de linea germinal, una de ellas se ha asociado al
riesgo de desarrollar la enfermedad, dicha variante
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Figura 1. La radiacion ultravioleta induce dafos sobre el ADN, in-
flamacion cronica y especies reactivas de oxigeno, proceso que a
su vez amplifica el dafio sobre el material genético, alterando las
distintas sefales intracelulares que normalmente protegen al indi-
viduo de la proliferacion tumoral.

estd localizada en el ex6n 4 codon 72 y consiste en
el cambio de Guanina por Citocina en la posicién
347, determinando la aparicion de los aminoacidos
Arginina (CGC) o Prolina (CCC) respectivamente. Se
sabe que esta modificacion tiene efectos en la proteina
p53, afectando la induccién de apoptosis y la activa-
cion de la transcripcién, favoreciendo la aparicion y
posterior desarrollo del pterigion. Rodrigues FW et
al, evaluaron recientemente este polimorfismo en
poblacién del Brasil, encontrando asociacién entre la
variante y el riesgo a desarrollar pterigion[24].

El gen p21 (WAF-1/CIP1/SDI1), localizado en el brazo
corto del cromosoma 6 (6p21.2) es mediador de la
funcién de supresién tumoral asociada a p53, cuya
accion especifica es la de regular la progresion del
ciclo celular mediante inhibicién de la actividad del
complejo Cdk/Ciclina, puede detener el avance del
mismo actuando principalmente en fase G1, donde
impediria la entrada de la célula a la fase S[25]. La
inactivacion de las Cdks es el resultado de la acumu-
lacién de la proteina del retinoblastoma (pRb) no
fosforilada, la cual es reconocida por suprimir el creci-
miento celular y cuya funcién es modulada por Cdks.
La pRb no fosforilada ejerce una regulacién negativa
en la progresién del ciclo mediante la formacién de
complejos con miembros del factor de transcrip-
cion E2F[25,26]. Este fenémeno le permite a la célula
obtener el tiempo necesario para reparar posibles
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dafios en el ADN, los cuales de no ser remediados
de manera satisfactoria llevarian normalmente a la
activaciéon de mecanismos apoptéticos, dando como
resultado la muerte de la célula afectada[25-29].

P21 ademds se asocia con el denominado "Anti-
geno nuclear de proliferacion celular" (PCNA) para
formacién de complejos cuaternarios que detienen
la progresion del ciclo, de esta forma p21 previene
la aparicién de mutaciones que favorecerian el desa-
rrollo de células tumorales[30-32]. En varios tipos de
células tumorales se han identificado polimorfismos
en p21, de los cuales el mds estudiado se encuentra
en el codon 31[33,34]. Dicha variante consiste en la
transversién de una Citosina por una Adenina en la
tercera base del codon, dando como resultado el
cambio del aminoacido Serina por Arginina. Se cree
que este polimorfismo codificaria para un dominio
de unién a dedos de zinc (DNA-binding zinc-finger
domain), alterando la transcripcion y la expresiéon de
la proteina, lo cual afectaria los procesos fisiologicos
de apoptosis y senescencia, dando como resultado
un estado de inestabilidad cromosémica generali-
zada, siendo este un hallazgo comin en denominadas
"Células Pterigion", y aunque los resultados de estudios
de asociacién entre los polimorfismos de p21/WAF-1
y el riesgo a desarrollar la enfermedad no son conclu-
yentes, se recomienda que cada poblacién evalde su
propio perfil genético[34-40].
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COX-2, mediador de la angiogenesis y la
proliferacion celular

La Ciclooxigenasa (COX), también conocida como
sintasa endoperoxidasa de prostaglandina, es una enzima
regulatoria clave en el metabolismo de los eicosanoides,
convierte el 4cido araquidénico en prostaglandinas (PG)
mediadoras en el control de la homeostasis y en la
regulacién de la respuesta inflamatoria. Se conocen tres
isoformas de COX; dos de ellas se expresan constituti-
vamente, la COX-1 y la COX-3, mientras que la COX-2
es reconocida como la forma inducible, cuya expresién
alterada ha sido reportada en varias formas de cancer,
lesiones premalignas y pterigion[41- 43].

El gen COX-2 localizado en 1q 25.2 -g25.3 tiene un
tamano aproximado de 8.3 Kb y contiene 10 exones,
se expresa en mds del 96% de los casos de pteri-
gion, principalmente en la capa epitelial, con mayor
predominio a nivel basal, asi como en el tejido
esclero-corneal, tanto en lesiones de tipo primario
como recurrente, a diferencia de los individuos sanos
analizados en quienes no se ha evidenciado expresion.
COX-2 presenta diversas variantes génicas, siendo las
de un solo nucleétido (SNP), las que podrian tener
efectos en la expresion y funcion de la proteina. En
la region promotora del gen han sido descritos tres
polimorfismos de este tipo: en la posicion -765 donde
puede haber una G o una C (-765G>C); también
en el nucledtido -1195 presentando una G o una A
(-1195G>A), y finalmente en el nucleétido -1290 donde
puede haber una A o una G (-1290A>G), mientras que
en la regién UTR 3 solamente se ha reportado un
polimorfismo ubicado en el exén diez, posicién 8473,
donde se puede encontrar una T o una C (8473T>C).
Estos polimorfismos se asocian a expresién anormal
de p53 y sobreexpresion de factores de crecimiento
fibroblastico, factor de crecimiento vascular endotelial
y de enzimas como la oxido nitrico sintetasa; todo
esto favorece la angiogénesis, promocion del creci-
miento epitelial e inhibicién de la apoptosis, procesos
considerados importantes en el desarrollo tumoral[42-
49]. A pesar que estas variantes no han sido evaluadas
en pterigion, la marcada expresion de COX-2 en la
mayoria de los pacientes sugiere una importante
asociacion de este gen con la enfermedad[42,43].

CONCLUSIONES

Nuevas evidencias basadas en hallazgos moleculares
sustentan la hipotesis expuesta por Clear et al, en
1979191, la cual plantea que el pterigion debe ser consi-
derado como una lesién neopldsica que comparte las
principales caracteristicas de los tejidos tumorales,
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como la presencia de inflamacién crénica, neovascu-
larizacion y la posterior progresion hacia hiperplasia,
metaplasia, displasia y en algunos casos carcinoma.

Se considera que el pterigion es el resultado de una
proliferacion celular incontrolada, asociada a altera-
cién de los procesos apoptéticos normales, hallazgos
comunes en las distintas lesiones tumorales.

Los reportes mencionados en esta revision apoya-
rian la propuesta de asociacion entre el pterigion y
las neoplasias, sin embargo es necesario aclarar que
la contribucién del polimorfismo genético al riesgo
de desarrollar la enfermedad podria depender de la
poblacién a estudiar, y su interaccién con las variables
medioambientales, por lo tanto cada poblaciéon debe
evaluar su propio perfil genético respecto al riesgo
de desarrollar lesiones neoplasicas - como poten-
cialmente seria el caso del pterigion - lo que podria
contribuir a entender mejor los factores subyacentes
que favorecerian el desarrollo tumoral.
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