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SINTESIS

La alta prevalencia del pterigion primario en Cuba y su elevada tasa de recidiva que hacen
necesaria la adopcion de una técnica quirurgica eficaz para prevenir ésta complicacion
motivaron la realizacion de la presente investigacion. Se compararon 2 técnicas quirdrgicas
en el tratamiento del pterigion: el injerto de membrana amnidtica con el injerto
autoconjuntival y limbico, mediante un ensayo clinico aleatorizado a triple ciegas, n= 224
pacientes, y seguimiento de un afio. Se realiz6 una revision sistematica de mas de dos mil
articulos que concluydé con cuatro metanalisis sobre técnicas quirurgicas. Para cada
metanalisis se calcul6 riesgo relativo, diferencia de riesgo. Como resultados del ensayo
hallamos que las tasas de recidivas fueron para el grupo de injerto de membrana amniotica
y para el grupo de injerto de conjuntiva con células limbicas, del 7 % y el 3 %
respectivamente. Los resultados de los metanalisis plantean que la técnica de injerto
conjuntival es significativamente mas eficaz que las técnicas de membrana amniética y el
uso de mitomicina C intraoperatoria. Por lo que podemos concluir que el método de injerto
conjuntival con limbo resulté mas efectivo para el tratamiento del pterigion primario;

constituyendo el método de membrana amniotica una alternativa.
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INTRODUCCION

El pterigion (pterigium, en latin) se define como una hiperplasia fibrovascular de caracter
benigno de la conjuntiva bulbar que invade la cérnea y se clasifica dentro de las

degeneraciones no involutivas o tumoraciones epiteliales benignas cornéales. !

Su nombre deriva del término griego “Pteros” que significa alas; porque su forma recuerda
las alas de los insectos. En la poblacion es conocido como “carnosidad”. Su forma es
generalmente triangular, con la base localizada en la periferia y el apex invadiendo la
cornea. Normalmente se encuentran en el area interpalpebral, entre las 3 y las 9 horas de las

manecillas del reloj.

El examen con ldmpara de hendidura revela tres areas bien distintas 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 pterigién, donde se hallan finos neovasos incipientes y anastomoticos. El cuerpo
del pterigion se localiza en la conjuntiva bulbar con vasos que son rectos y radiales respecto
al apex del pterigion. La presencia de pequefias opacidades grisaceas en la membrana de
Bowman que se anteponen a la cabeza del pterigion, llamadas islas de Fuchs, se consideran

signos de actividad. *

La prevalencia del pterigion varia de acuerdo a la latitud geografica. Entre los 30° y 35° de



latitud, la prevalencia es entre el 5 % y 10 %; y la mas alta prevalencia entre los 0°y 30°,
cercanos al ecuador, es de mas de un 10 %. La zona comprendida entre los 40° de las
latitudes norte y sur fue definida por Cameron como Cintur6n del pterigion. * (Anexo 1)

La prevalencia relacionada con la latitud geografica se pone de manifiesto en los siguientes
reportes: en la poblacion china de Singapur * es del 7 %, en Victoria ° (Melburne, Australia)
es del 6,7 %; en las Islas Marshall ¢ es de 14,5 %. En Indonesia ’ es de un 16,8 %, en
Meitkila en Myanmar Central ® la prevalencia es de un 19,6 %; en Barbados ° es de 23,4 %.
También puede haber diferencias entre regiones de un mismo pais, por ejemplo en Brasil
en la poblacion urbana caucasica la incidencia es de un 1,2 % y aumenta hasta un 36,6 % en

los indios adultos de la zona rural. °

No hay suficientes estudios en Cuba que aporten datos sobre la incidencia ni prevalencia
del pterigion. Desde el afio 2005 se comenz6 un pesquizaje activo de pacientes con
diagnostico de catarata y pterigion con la poblacién de Pinar del Rio y se ha extendido a
otras provincias, pero aun no se han publicado estos resultados. En el pesquizaje realizado
en el afio 2008 en el municipio de Centro Habana en la provincia Ciudad de la Habana, de

1 451 afecciones oculares diagnosticadas, se detectaron 245 casos de pterigién, lo que

constituye el 16 % del total.

La etiologia del pterigion es multifactorial y se invocan factores externos como: la
radiacion ultravioleta (R.U.V), exposicion al polvo, la sequedad ambiental, calor, viento, y
otros coadyuvantes fisicos, quimicos y profesionales y factores endégenos como: edad,
mayor proximidad de la insercion tendinosa del musculo al limbo esclerocorneal,
susceptibilidad genética y hereditaria, infecciones, inflamaciones, y microtraumas. Otro
mecanismo que se expone es una reaccion de hipersensibilidad tipo I a elementos irritantes
exdgenos asociada a una inflamacion local que causa un incremento en la produccion de

IgE. "



Coroneo et al ** propone que la R.U.V incide tangencialmente y se enfoca hacia el limbo
nasal corneal. La intensidad de la radiacion concentrada depende de la curvatura de la
cornea y de la profundidad de la camara anterior. La reflexion nasal y temporal de luz
incide y es refractada por la cérnea, causando la exposicion de RUYV, incluso en presencia
de gafas de sol y sombreros. Esta teoria se basa en el fenémeno fisico de Albedo de que la
R.U.V incide en el ojo, y es transmitida por la cornea y concentrada en el limbo medial del

0jo; en un 90 %.

Los pterigiones son muy prevalecientes en esquimales, marineros y surfistas y en ellos una
consecuencia predisponente es la reflectividad del terreno. El Dr. Balachandra ¢ realiz6 un
estudio en las Islas Marshall y sefiala que los residentes de este lugar estaban expuestos a
la radiacién ultravioleta (RUV), pero ademas el efecto de las reflexiones exageradas de las
piedras de coral acentian el efecto fototoxico de la RUV total comparable al papel de las

playas arenosas.

Se conoce que la RUV aumentada tiene un efecto acumulativo de la dosis (curva dosis-
dependiente), que podria explicar la incidencia alta de pterigién en la poblacién adulta.™

Por otra parte, Coroneo et al, plantean que las células madre limbares se modifican con
exposicion cronica a la luz ultravioleta, por lo que hay una rotura de la barrera limbar que
causa la invasién conjuntival del epitelio corneal o conjuntivizacion de la coérnea, se
produce una inflamacién crénica extensa, apoptosis limbar alterada, proliferacién celular,

remodelacién del tejido conjuntival con metaplasia escamosa y angiogénesis. > '®

El tratamiento del pterigién ha sido objeto de estudio y preocupacion desde épocas remotas.
Los estudios iniciales realizados por el médico indio Susruta, considerado como el primer
cirujano oftalmologo, datan de mil afos a.C, y describen con precision el pterigion, su
tratamiento, asi como lo facil que recidiva. Hipdcrates (469 a.C) sugirio el tratamiento con

zinc, cobre, hierro, bilis, orina y leche materna. Celso (50 d.C) y Galeno (131 d.C) trataron



el pterigion con soluciones de vino blanco, vinagre, azucar asi como su pinzamiento y

exéresis. !

En el siglo XIX surgieron y se desarrollaron diferentes técnicas quirtrgicas para el
pterigion, en 1802 Scarpa promulgo la escision con pinzas y tijeras, en 1855 Desmarres
describio el desvio y sepultamiento. En 1872, por primera vez, Arlt relata sobre el injerto
aut6logo u homologo; en 1897 Boeckmann realiza la primera publicacién sobre el tema.
En 1914 Cazalis propone el injerto autélogo y tras un desuso de mas de 70 afos;

finalmente, se populariza y difunde el injerto conjuntival, en 1985 a través de Kenyon.

Sorsby y Symmons, y Rotth, en los afios cuarenta, fueron los primeros en informar el uso
de membranas amnidticas en la cirugia ocular. '® En 1940 Rotth utiliza la membrana
amniotica en defectos conjuntivales. En 1993, Batlle y Perdomo describieron el uso del
amnion como un suplente de la conjuntiva. En 1995 Kim y Tseng " plantean la

reconstruccion de la superficie ocular con la membrana amnidtica, estos experimentos

ademads introdujeron un método de preservacion y almacenamiento. *

La recidiva frecuente marco el desarrollo del tratamiento del pterigion desde hace dos
siglos, de modo que, al tratamiento exerético inicialmente explorado desde la era anterior a
la nuestra se afiadieron los tratamientos adyuvantes para prevenir la recidiva.”’ Hoy este

tipo de tratamientos se clasifican en dos grupos: 1) reconstruccién anatomica (autoinjerto

1 22, 23 24, 25

conjuntiva , injerto de membrana amnidtica , injerto de mucosa bucal *,

queratoplastia lamelar o escleroqueratoplastia *>**) y 2) uso de agentes fisicos y quimicos

31 3 35

(mitomicina ** *, betairradiacién *', radiacién blanda *, 5-fluoracilo ** 3, thiotepa *,

daunoribicin *, etc.).

Pero, a pesar del enorme desarrollo cientifico-técnico alcanzado en los tltimos afios y con

los adelantos en la microcirugia ocular, resulta ain desalentador que el pterigion en los



inicios del siglo XXI, siga constituyendo un problema objetivo en la practica

oftalmoldgica.”” **

Un buen nimero de cirujanos atin aboga por la técnica de la esclera desnuda de Ombraim,
pero son elevados los porcentajes de recidiva que reportan Mikaniki * (21%), Fernandez *
(33%), Shultz ** (93,2%), Singh ** (52%), Gupta *(70%); aunque los mencionados autores
realizan estudios comparativos y las tasas de recidiva varian entre los mismos, llegan a la
conclusion de que la técnica de esclera desnuda es menos eficaz. En el afio 1998 se realizé
un metanalisis donde Sanchez plantea que la técnica de esclera desnuda se asocia con tasas

de recidiva elevadas. *

Por otro lado, la cirugia ambulatoria y masiva practicada en servicios de Oftalmologia de
todo el mundo y en particular de nuestro pais conlleva a nuevos retos, y a una necesidad de

busqueda del tratamiento 6ptimo atin mas decisiva.

Recientemente han aparecido en la literatura cientifica un nimero importante de trabajos

dirigidos a evaluar técnicas quirurgicas y tratamientos adyuvantes, dentro de ellos se

145 146

destacan los trabajos de Memarzadeh et al ®, Kiiciikerdonmez et al *°, Luanratanakorn et al
7. Estos autores comparan las técnicas de injerto conjuntival con el injerto de membrana
amnidtica que son actualmente las técnicas mas utilizadas tanto en nuestro pais como en el
extranjero. Este hecho denota el caracter internacional de la preocupacion de la comunidad
cientifica de oftalmélogos. El problema se enfoca en dos aspectos principales: la incidencia
de la enfermedad, y su tasa de recidiva. La busqueda de una técnica quirturgica éptima o
mas eficaz debe cumplir con los siguientes criterios: baja tasa de recidiva, pocas o minimas

complicaciones, buena apariencia estética y bajo costo.

La cantidad de tesis de terminacion de la residencia o T.T.R evidencia la preocupacién de

los oftalmoélogos cubanos sobre el tema y cada una de ellas evalia la eficacia de distintas



técnicas quirtirgicas dentro de ellas se destacan las tesis de Paris “®, Serrano **y Tamayo *.

Robau *' realiza un estudio en el Hospital Luis Diaz Soto (Naval) sobre el uso de colirio de

52 5!

thiotepa postoperatorio; Agramonte >* sobre injerto corneo-conjuntival; Guardia ** sobre

% sobre la técnica de Fortunato

Queratoplastia Lamelar periférica, Rodriguez Montero
Trujillo. Como articulos originales relevantes publicados en la Revista Cubana de la

especialidad tenemos los estudios comparativos de técnicas quirtirgicas de Alemaily et al >,
Diaz et al *, Aragonés >** y Chavez et al *°.

La presente tesis presenta los resultados del trabajo de la autora dirigido a contribuir a la
busqueda de la técnica 6ptima para el tratamiento quirirgico del pterigion primario a través
de dos estudios: 1) un ensayo clinico aleatorizado y a doble ciegas que compara los
resultados obtenidos con dos de las técnicas mas connotadas, el injerto autélogo de
conjuntiva con células limbicas y el injerto de membrana amniotica, en cuanto al porcentaje
de recidiva para cada grupo y 2) una revision sistematica de la literatura que contemplo
los resultados de los ensayos clinicos comparativos y aleatorizados sobre tratamientos
quirdrgicos para el pterigién primario en adultos, en cuanto a su problemaética principal, la

tasa de recidiva.

El ensayo clinico aleatorizado constituye la herramienta metodoldgica mas rigurosa y
valida para evaluar la eficacia de procedimientos terapéuticos. Las revisiones sistematicas
son estudios dirigidos a resolver un problema cientifico a través de la reunién de todo lo

publicado al respecto en cierto periodo.

En el ensayo clinico se incluyeron todos los pacientes con pterigion primario que acudieron
a la consulta externa del Hospital Hermanos Ameijeiras en el periodo comprendido entre
septiembre de 2006 y noviembre de 2007, y que cumplian los criterios de inclusion:
pacientes con pterigion primario mayores de 15 afios, se excluyeron: portadores de

pterigion primario grado 1, pterigion recidivante de cualquier grado, casos con perforaciéon



corneal previa o trauma perforante, lesion sospechosa de tumoracion maligna de
conjuntiva, leucoma corneal, u otras afecciones inflamatorias o degenerativas de la cérnea,
asi como el Sindrome de Sjogren. Los procedimientos quirtrgicos fueron realizados por
un mismo cirujano. Los participantes a las intervenciones se asignaban al grupo
correspondiente después conocer su consentimiento de participacion informado y por
escrito. Las técnicas quirtdrgicas empleadas fueron en el grupo 1: injerto de membrana
amnidtica y en el grupo 2: injerto de conjuntiva autologa con células limbicas. La
asignacion a la técnica quirdrgica se realiz6 mediante aleatorizacion y se enmascararon el
paciente, el evaluador y el estadistico. La medida primaria de andlisis de resultados fue la

recidiva.

La rapida acumulacion de informacion y su disponibilidad con el aumento imparable de las
publicaciones electronicas puede hacernos olvidar que el conocimiento necesario para la
actividad médica debe asentarse sobre bases cientificas. La buisqueda de estudios de la
mejor calidad es el objetivo de la corriente denominada Medicina Basada en la Evidencia
(MBE) y ello conlleva a una revision profunda y sistematica de la literatura que constituye

la base de las llamadas Revisiones Sistematicas de la literatura. *

El metandlisis se define como una disciplina que provee métodos para encontrar,
seleccionar y combinar datos de un grupo de estudios con el fin de responder interrogantes
importantes de una manera que no es posible con los resultados de estudios individuales.
De hecho, en medicina el metanalisis se ha convertido en un instrumento metodolégico
para la evaluacion del efecto de un factor de riesgo, la eficacia de una medida terapéutica o
la magnitud de una asociacién, sobre la base de la recopilacién, combinaciéon y
procesamiento de estudios previos. En general incluyen un analisis estadistico combinado
(Metanalisis) de los resultados de los trabajos que permite una evaluacion cuantitativa del
aspecto estudiado a partir de un niimero mucho mayor de sujetos que los que puede aportar

un estudio individual. ®



Para la revision sistematica y metanalisis se realiz6 una busqueda electronica de la
literatura que implic6 primero la evaluacion detallada de los titulos y resumenes para
identificar los estudios que luego se revisaban en texto completo. Las fuentes de
informaciéon utilizadas fueron: MEDLINE, PUBMED, LILACS, MEDCARIB, EBSCO,
HINARI, CINAHL, COCHCRANE. Las palabras claves para cada base de datos
consultada son: pterygium and (excision or surgery). Se incluyeron articulos en cualquier
idioma. Fecha de ultima revision significativa abril 2008. Se incluyeron estudios

comparativos y aleatorizados sobre intervenciones quirurgicas en el pterigion primario.

La recogida de datos se hizo en formato electronico de los estudios incluidos. En el proceso
de recogida dos evaluadores independientes seleccionaron los estudios y las discrepancias
se discutieron con un tercero. De los trabajos seleccionados se procedid a buscar el texto
completo. Se evaluo la calidad de los estudios mediante una guia reconocida. La medida del

resultado principal fue la recidiva de pterigion.

En conclusion la justificacion de la tesis radica en la prevalencia del pterigion en Cuba y
la alta tasa de recidiva que convierte a esta afecciéon en un problema practico actual y la
ausencia de una demostracion clara de cudl es el tratamiento 6ptimo, y su eleccion para el

pterigion primario del adulto sefiala la existencia de un problema cientifico no resuelto.

La principal importancia del presente trabajo por tanto es cientifica tanto para nuestro pais
como internacionalmente. En Cuba no existen reportes de ensayos clinicos en oftalmologia
sobre el tema, con control de los sesgos y aplicacion del método cientifico de medicina
basada en la mejor evidencia. Tampoco se han realizado metanalisis, sera el primero, lo
cual es doblemente novedoso. Ademas tiene validez externa o generalizacién, por la
capacidad de evitar los errores sistematicos o sesgos mediante el disefio riguroso y la

realizacién del ensayo clinico que son de aplicacion y reproductibilidad internacional. Por



otra parte realiza un aporte social por la alta prevalencia de esta patologia en nuestro pais,
es importante contar con una opciéon eficaz para el tratamiento de esta entidad
oftalmoldgica. Ambas técnicas permiten realizar cirugias a numerosos pacientes, ya que se
realizan miles de cirugias de pterigion anualmente en Cuba; siendo el injerto de membrana

amnidtica la de mas corto tiempo quirurgico.

El uso del injerto aut6logo de conjuntiva no implica costos adicionales y puede tomarse
tanto del propio ojo como del adelfo y de la conjuntiva bulbar superior como la inferior. En
la presente investigacion se preserva la conjuntiva bulbar superior por ser la zona de

abordaje quirtrgico de otras afecciones oftalmolégicas.

El uso de la membrana amnidtica no implica costos elevados sino que al contrario se
convierte un desecho bioldgico en un producto util y éste  apésito de amnios
radioesterilizado tiene pocos requerimientos de almacenamiento y una durabilidad de hasta
dos afios, lo que hace mas facil su transportacion y almacenamiento en las instalaciones de

salud.

La prevencion de la recidiva asi como de otras posibles cirugias, es mas economico;
evitando gastos en cuanto a material quirurgico, a tratamiento médico y dias de rebaja

laboral.

Las revisiones sistematicas y el metanalisis brindan las siguientes ventajas: proveen una
vision general de la literatura compleja para la toma de decisiones tanto clinicas como
quirdrgicas; aumentan la potencia estadistica; aumentan la precision de los estimados del
tamafio del efecto; evalian y ayudan a resolver conflictos aparentes en la literatura;
evaldan importancia y fuentes de verdadera heterogeneidad; evaliian variacion de los
efectos del tratamiento en distintos lugares; analizan resultados que no fueron objetivos

originales; evalian la magnitud del sesgo de publicacion; definen nuevas preguntas de



investigacién. ©

La presente investigacion contribuye al alcance de los beneficios que reportara el logro de

los objetivos planteados que es conocer cual es la técnica ideal en la cirugia del pterigion.

En ambos estudios contribuimos a responder la pregunta cientifica de ¢cual es la técnica
quirurgica mas eficaz y segura para prevenir la recidiva del pterigion? Y como hipdtesis
tanto del metanalisis como del ensayo clinico planteamos que la técnica quirdrgica mas

eficaz para el pterigion primario es el injerto aut6logo de conjuntiva con células limbicas.

Capitulo I

INJERTO AMNIOTICO VS.
AUTOINJERTO CONJUNTIVO-LIMBICO
EN CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIO.

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO,



A DOBLE CIEGAS.

Capitulo I - INJERTO AMNIOTICO VS. AUTOINJERTO CONJUNTIVO-LIMBICO EN
CIRUGIA DEL PTERIGION PRIMARIO. ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO,
DOBLE CIEGAS.

El pterigion es una patologia de tratamiento netamente quirurgico y es la cirugia

oftalmolégica mas frecuentemente realizada, después de la catarata. *'



En los casos leves y no inflamados, el pterigion es normalmente asintomadtico. Sin embargo,
en los casos avanzados o de recidiva, la zona elevada puede causar queratopatia epitelial
sintomatica con frecuentes episodios de «ojo rojo», produciendo lagrimeo reflejo,

fotofobia y sensacién de cuerpo extrafo.

El tratamiento médico de esta dolencia se limita a los episodios de «ojo rojo» y crisis de
inflamacion que sufren los pacientes, con antiinflamatorios, esteroideos y no esteroideos
topicos, colirios lubricantes, y lagrimas artificiales. Las drogas antiinflamatorias y
lubricantes juegan un papel importante pues minimizan la incomodidad del paciente pero
no curan la enfermedad. ® Las opciones terapéuticas que se pueden utilizar para tratar los
pterigiones pequefios (menores de 2 mm de avance corneal), en los que la cirugia no se
considera necesaria, son las medidas profilacticas como el uso de lentes que protejan de los
rayos ultravioleta B, la utilizacion de sombreros y evitar los elementos irritantes; asi como
tratamiento médico topico para el alivio de los sintomas con colirios refrescantes,

vasoconstrictores y lagrimas artificiales.

El tratamiento quirtrgico es por tanto la eleccion para los pterigiones de tamafio mayor de
2 mm tal que constituyen mas del 80% aproximadamente de todos los que acuden a la

consulta de Oftalmologia por esta enfermedad. ***’

Hoy dia, basado en el descubrimiento de la teoria de un limbo sano en la patogénesis del
pterigion, se prefieren las técnicas de reconstruccion anatémica y las técnicas quirurgicas
mas utilizadas, tanto en Cuba como internacionalmente, son la de injerto conjuntival con
64-66

células limbicas y la de injerto de membrana amnidtica.

Objetivos

General: Evaluar si existen diferencias entre las técnicas de injerto de membrana amni6tica



y el injerto autdlogo de conjuntiva con células limbicas para el tratamiento del pterigion

primario, en cuanto a la tasa de recidiva.

Especificos:

1) Evaluar si existen diferencias entre estas técnicas con respecto a:
0 Aparicion de recidiva en los primeros 6 meses y el afio.
0 Tiempo que demora en aparecer la recidiva.
0 Complicaciones post operatorias.

0 Aspecto estético.

2) Evaluar si existen diferencias entre estas técnicas con respecto a:

0 Estado del astigmatismo en relacion al estado preoperatorio.

o Diferencia entre agudeza visual preoperatoria y postoperatoria.

3) Evaluar multiples variables relacionadas con caracteristicas del paciente y de la

operacion que pudieran influir sobre los resultados ademas del tratamiento.

Colateral: Evaluar la relacion entre el tipo de sutura y la tasa de recidiva.

Material y Método

Se realizé un ensayo clinico controlado y aleatorizado, a doble ciegas. Se incluyeron a los
pacientes que acudieron a consulta en el periodo comprendido entre junio de 2006 y
noviembre de 2007 y en los que se diagnostico pterigion primario. Los pacientes fueron
remitidos desde su area de salud a la consulta externa del Hospital Hermanos Ameijeiras o
fueron detectados en un pesquisaje activo de los municipios Centro Habana y Habana Vieja

realizado por el servicio de Oftalmologia de nuestro centro en coordinaciéon con la



direccion de los diferentes policlinicos del area antes mencionada.

Los criterios de inclusién contemplaron a todos los pacientes cubanos mayores de 15 afios
con pterigion primario grado II o mas. Se excluyeron casos con pterigion grado I, pterigion
recidivante de cualquier grado, con perforaciéon corneal previa o trauma perforante,
leucoma corneal, u otras afecciones inflamatorias o degenerativas de la cérnea, asi como
portadores de Sindrome de Sjogren. Si el paciente presentaba pterigion binocular sdélo se

incluia el peor ojo que era el primero a operar y el que se aleatorizaba.

El diagnostico se realizé por examen con lampara de hendidura (biomicroscopia), del
segmento anterior y se defini6 el grado del pterigion mediante medicion con regla
milimetrada del avance corneal segiin clasificacion de Fuchs ' y se plasmo en la planilla de

recoleccion de datos (anexo 2).

Después de corroborar los criterios de elegibilidad se les solicité a los incluidos el
consentimiento de participacion de forma libre e informada (anexo 3). Para esto debieron
firmar un modelo de consentimiento donde se les aseguré confidencialidad y anonimato.
Ademas del modelo de consentimiento con la explicacién minuciosa del estudio, se les

entreg6 un folleto informativo sobre esta entidad (anexo 4).

La asignacion al grupo de tratamiento se realiz6 de forma aleatoria, ver tabla de asignacién
en el anexo 5. Los pacientes se numeraron de acuerdo a su orden de llegada y se
conformaron sobres opacos y cerrados con la asignacion al grupo de tratamiento en el
interior y el niumero de orden de llegada por fuera. Fue en el momento antes de la
operacion, con el paciente acostado en la camilla y el cirujano listo para comenzar, que la
enfermera abri6 el sobre correspondiente al nimero de orden del paciente e informé la
técnica quirargica que debia ser realizada. Este procedimiento garantiz6 la ocultacion de la

secuencia aleatoria hasta el ultimo momento posible. Una secretaria de consulta externa



preparo los sobres.

En cada paciente se realizaba interrogatorio y examen oftalmologico completo para
verificar los criterios de inclusién y exclusion. Se le indicaban ademés agudeza visual
(A.V), refraccion dindmica o ciclopléjica, si menor de 40 afios y queratometria cuyos
resultados se anotaban en la planilla de recoleccion de datos. Al finalizar los exdmenes se

indicaba el chequeo preoperatorio de rutina y la interconsulta con el anestesista.

Grupos de tratamiento: Grupo I- Exéresis del pterigion o pterigiectomia mas injerto de
membrana amnidtica. Grupo II- Exéresis del pterigion o pterigiectomia mas injerto
autologo de conjuntiva con células limbicas. Todas las operaciones las realizé el mismo

cirujano oftalmélogo.

Todos los pacientes recibieron tratamiento preoperatorio, para desinflamar el pterigién y
practicar la cirugia en mejores condiciones, con antiinflamatorios esteroideos, prednisolona
1 gota 4 veces al dia por una semana y con antiinflamatorios no asteroideos, voltaren 1 gota
4 veces al dia por otra semana. Transcurrido este periodo se examino al paciente para
corroborar que no existia inflamacion activa del pterigién, si esto no se corroboraba, se
indicaba otro ciclo de dos semanas de tratamiento con otro antiinflamatorio esteroideo
(dexametasona o fluorometalona). Una vez que cumplido con todo lo anterior se le asign6
fecha operatoria. No hubo pacientes que no alcanzaran un grado aceptable de

desinflamacion con este tratamiento.

Procedimientos quirdrgicos

La técnica de Injerto Autélogo de Conjuntiva consiste en:

0 Limpieza de la piel periocular de pacientes mediante asepsia con povidona yodada

diluida al 10%, en circulos concéntricos extendiéndose distalmente desde el angulo



interno, luego se instil6 en margenes palpebrales y fondos de saco conjuntival una
solucion de povidona yodada al 5 % y se dejo actuar durante 3 minutos antes de la
cirugia.

0 Inyeccién subepitelial de anestésico (lidocaina mas epinefrina sin preservo sélo
aplicada en las paredes de la jeringa) en el cuerpo y cabeza del pterigion.

0 Queratectomia corneal comenzando de 1 a 2 mm previo a la cabeza del pterigion.
Extirpacion de la cabeza de éste, cuello y parte del cuerpo. Diseccién y extraccién
del estroma conjuntival y tenon hasta la insercion del musculo recto interno para
dejar la conjuntiva limpia sobre la esclera.

0 Limpieza exhaustiva del area escleral con escarificador.

0 La diatermia fue minima sélo en vasos gruesos y con una potencia inferior a 50 y se
utilizé viscoelastico para proteger células limbares y favorecer la coagulacion.

0 Inyeccién subepitelial de anestésico (lidocaina mas epinefrina sin preservo sélo
aplicada en las paredes de la jeringa) y se cre6 un plano de diseccion en el cuadrante
temporal superior o inferior.

0 Obtencion del injerto libre conjuntival del tamafio deseado para cubrir la porcion del
pterigion extirpado, de la conjuntiva bulbar inferior, tomando ademés un injerto
corneal de células limbicas con bisturi crescent a mano alzada, para reconstruir
limbo.

0 Sutura del injerto libre de conjuntiva, de acuerdo con la aleatorizacion de la sutura
(seda virgen 8-0 o nailon 10-0), en forma de puntos sueltos, y se afronto el tejido
disecado en la zona cruenta, y se tuvo en cuenta el correcto posicionamiento del

limbo del injerto con el limbo operado.

La técnica de Injerto de Membrana Amniotica consiste en:

0 Limpieza de la piel periocular de pacientes mediante asepsia con povidona yodada
diluida al 10%, en circulos concéntricos extendiéndose distalmente desde el angulo

interno, luego se instil6 en margenes palpebrales y fondos de saco conjuntival una



solucion de povidona yodada al 5 % y se dejo actuar durante 3 minutos antes de la
cirugia.

0 Inyeccion subepitelial de anestésico (lidocaina mas epinefrina sin preservo sélo
aplicada en las paredes de la jeringa) en el cuerpo y cabeza del pterigion.

0 Queratectomia corneal comenzando de 1 a 2 mm previo a la cabeza del pterigion.
Extirpacion de la cabeza de éste y parte del cuerpo. Diseccion y extraccion del
estroma conjuntival y tenon hasta la insercion del musculo recto interno para dejar
la conjuntiva limpia sobre la esclera.

0 Limpieza exhaustiva del area escleral con escarificador.

0 La diatermia fue minima s6lo en vasos gruesos y se utilizé viscoelastico para
favorecer la coagulacion.

0 El amnios sacado previamente de la envoltura exterior y se cortd la bolsa de la
envoltura del ap6sito de amnios con una tijera estéril.

0 Se humedeci6 la membrana en solucién salina, al introducirlo en una riflonera, sin
retirar aun de la gasa.

0 Se aplico el amnios sobre la lesion teniendo en cuenta:

* Que el aposito sobrepase los bordes de la lesion
* Retirar la gasa adjunta al amnios
* No retirar la membrana, ésta se reabsorvera en un periodo de hasta 20 dias.

0 Suturar el injerto de membrana amniotica de acuerdo con aleatorizacion de la
sutura de seda virgen 8-0 o nailon 10-0, en forma de puntos sueltos, y se afronto el
tejido disecado en la zona cruenta.

0 En todos se utilizard microscopio quirirgico con gran magnificacion.

Procesamiento de la membrana amniotica

El procesamiento de la membrana amnidtica fue realizado por el Centro de Estudios



Aplicados al Desarrollo de la Energética Nuclear, (que se identifica con las siglas
CEADEN), ellos se encargan de obtener el consentimiento informado y escrito de las
embarazadas a término que seran cesareadas y que no poseen ninguna patologia (embarazo
sin incidencias, sin incompatibilidad RH y con pruebas de screening serolégicas negativas:
VIH, toxoplasma, VHB, VHC, VDRL y FTA). El apésito de amnios asi obtenido es
radioesterilizado y éste producto tiene pocos requerimientos de almacenamiento y una
durabilidad de hasta dos afios, lo que hace mas facil su transportacién y almacenamiento en

las instalaciones de salud.

Todos los pacientes recibieron iguales cuidados postoperatorios que consistieron en:
oclusion por 48 horas como minimo o hasta 96 horas si fuese necesario hasta total
epitelizacién corneal (cornea sin defectos epiteliales a la tincion con fluoresceina),
homatropina 1 gota cada 8 horas por 72 horas, metilprednisolona transpalpebral a las 24
horas, ciprofloxacino 1gota cada 4 horas por 1 semana; voltaren y prednisolona topica con
una frecuencia inicial de una gota cada 4 horas y luego se disminuia hasta una gota diaria
por un periodo 2 meses. En casos en los que se observé menisco lagrimal plano o céncavo
se indicaron sustitutos lagrimales una gota cada 6 horas hasta 3 meses. A todos los
pacientes se les orientaba sobre los cuidados que debian tener con el uso de colirios topicos:
no contaminar el gotero, agitar el frasco antes de aplicar la gota y esperar 10 minutos entre

cada colirio. La sutura se retir6 entre los 10-15 dias. *

Seguimiento de los pacientes

La evaluacion de los pacientes durante el seguimiento la realizaron otros oftalmélogos del
equipo de trabajo que no conocian la técnica empleada en cada paciente. Para asegurar esto
el cirujano no especifico el tipo de injerto utilizado en el informe operatorio y no
participaba en las consultas de seguimiento a pacientes operados de pterigion durante el

tiempo que durd el seguimiento de todos los pacientes del ensayo. Cada paciente fue



evaluado por al menos dos oftalmélogos que debian estar de acuerdo en el resultado del

examen que plasmaban en la planilla de recoleccion de datos.

El periodo de seguimiento fue desde septiembre 2006-abril 2008. Después de la operacion,
los pacientes se evaluaron a las 24 horas, a la semana, a los 15 dias, al mes y luego
mensualmente hasta los 6 meses y luego bimensual hasta el afio. Los pacientes podian
acudir en periodos intermedios si presentaban nuevos signos o sintomas. El examen de AV,
la refraccion y la queratometria se repetia a los tres meses, fecha aceptada para la

cicatrizacion.

En cada consulta se evalué ademas la presencia de complicaciones que se clasifican segin

se explica en el siguiente acapite.

Como medida primaria de analisis de resultado se evalu6 la apariciéon de recidiva a los seis
meses y al afio de seguimiento. Las medidas secundarias fueron: complicaciones, diferencia
entre agudeza visual preoperatoria y postoperatoria, estado de ametropia en relacion al
estado preoperatorio, aspecto estético y la relacion de la sutura con la recidiva. En los
pacientes que tuvieron recidiva se anot6 también el tiempo desde la operacion hasta la

aparicion de ésta.

Definicion y operacionalizacion de variables.

Se considero recidiva conjuntival la presencia de tejido fibrovascular conjuntival y vasos
sin penetrar en la cornea; y la recidiva corneal o verdadera se defini6 como la presencia de
tejido fibrovascular conjuntival con avance en la cérnea mayor a 1 mm en la misma zona

donde estaba el pterigién antiguo. ¢

La agudeza visual se midi6 segtn la cartilla de Snellen. *®



Se registraron todas las complicaciones que aparecieron, con vistas al analisis estadistico,
ya que algunas se presentan con muy poca frecuencia, se clasificaron de acuerdo al grado

como leves, moderadas o severas. %7

Como leves se consideraron: granuloma aséptico, quiste conjuntival, conjuntivitis,
epiescleritis, nebécula corneal, hemorragia subconjuntival de un cuadrante, quemosis leve,
dehiscencia de sutura, hipertensién ocular que resolvié con tratamiento médico. Como
moderadas: queratitis superficial, dellen, granuloma séptico, cicatriz corneal (macula o
leucoma que no llega al eje visual), empeoramiento del astigmatismo regular o no,
hemorragia subconjuntival o del injerto que abarque mas de 2 cuadrantes, ptosis, edema
palpebral, hematoma palpebral, edema del injerto, pliegues o arrugas horizontales,
retraccion conjuntival, hipertensioén ocular que conlleva a tratamiento quirurgico, necrosis
conjuntival, necrosis corneal, o meelting corneal. Y como severas: alteraciones de la
motilidad, simbléfaron, neuroma de amputacion, dlcera corneal, dlcera escleral, diplopia,
cicatriz corneal (macula o leucoma que no llega al eje visual), endoftalmitis, perforacién

corneal.

La diferencia de astigmatismo al comparar el resultado preoperatorio con el postoperatorio
se evalud como mejoria, si disminuy6 el astigmatismo en una dioptria o mas;
empeoramiento, si aumento el astigmatismo en una dioptria o mas y sin variacion sino

ocurririan cambios. 7!

Para evaluar el aspecto estético se utilizé la clasificacion de Prabhasawat et al ©

que
consiste en cuatro categorias definidas en base a la recidiva y a la apariencia cosmética.
Esta clasificacién define como calidad 1 cuando no se observa ninguna diferencia con la
apariencia normal, calidad 2 cuando se observa la presencia de vasos episclerales delgados

en el area escindida que se extiende al limbo, sin sobrepasarlo con una ausencia de tejido



fibroso, calidad 3 si el tejido fibroso no invade la cornea, pero llega al limbo y calidad 4,

cuando existe una recidiva franca en que el tejido fibrovascular invade la cérnea.

Como variables de control por su posible relacién con los resultados se incluyd: edad,

grado de pterigion, tipo de sutura y grado de las complicaciones.

La edad se evaluo en afios cumplidos.

El grado del pterigion fue evaluado en cuatro categorias segin la clasificaciéon de Fuchs !,
que se basa en el avance del pterigion en la cornea midiendo a partir del limbo con una
regla milimetrada: grado 1) menor de 2mm; grado 2) entre 2 y 4mm; grado 3) entre 4 y

6mm; y grado 4) mayor de 7mm.

Tipo de sutura empleada, Seda virgen 8-0 o Nailon 10-0. Esta variable se incluyé como
variable de control pero, al constituir una variable de intervencion, se asigné de forma
aleatoria a los pacientes. Independiente del grupo de tratamiento al que fue asignado, una
vez en la camilla de operaciones se acudio a una tabla de asignacion aleatoria, que guardaba

la enfermera, y se asigné segtin le correspondiera a cada paciente. "

Para la descripcion de las caracteristicas clinicas del pterigion en los pacientes incluidos se
evaluaron ademds: sintomas referidos (ojo rojo, sensacién de arenilla, ardor, dolor,
inflamacion), signos clinicos (conjuntivitis, queratitis, epiescleritis, dellen, cuadros de
irritacion o inflamacion de gravedad variable y por episodios), ojo afectado (derecho o

izquierdo) y localizacién del pterigion (nasal o temporal). ” (tabla 1)

Procesamiento y analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos (en Excel) con la informacion recogida y se le entreg6 al



estadistico (asesora) que proceso los resultados de ambos grupos, sin conocer la técnica

asignada a cada grupo.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables.

Nombre de la Tipo de variable Escala de
Variable P clasificacion
Cualitativa nominal Masculino
Sexo . . .
dicotémica Femenino
Edad Cuantitativa Afos cumplidos
Cualitativa nominal Si
Antecedentes P
dicotémica No

Grado del pterigium

Cualitativa ordinal

Grados 1,2,3,4

Clasificacion del
pterigium primario

Cualitativa nominal
dicotémica

Binocular o
monocular
Unilateral o bilateral

. Cualitativa nominal Derecho
Ojo afectado P .
dicotémica Izquierdo
Caracteristicas clinicas Inflamaciones,

preoperatorias

Cualitativa ordinal

dellen , atréfico.

Agudeza visual

Cuantitativa

Prequirtrgico y
postquirdrgico.
Segin c.la Snellen




L. . Sin variacién
. . Cualitativa nominal .,
Astigmatismo P Mejoria
politémica .
Empeoramiento
. Cualitativa nominal Seda
Tipo de sutura empleada S .
Dicotémica Nailon
. o Leves
Complicaciones Cualitativa
. . . Moderadas
Postquirtrgicas ordinal
Severas
.o Cualitativa nominal Si
Recidiva ..
Dicotémica No
Tiempo de seguimiento Cuantitativa En meses
Tiempo libre de recidiva cuantitativa En meses
Aspecto estético Cualitativa Calidad 1,2, 3, 4

El Tamafio muestral necesario se calcul6 usando las siguientes formulas propuesta por

Casagrande y Pike. ™

g 2(k+1)_Pa-Pp_ f
o+ |1+ ===
_yE Y S|

.
! 4k(PA-Ps )

con

y= lzl.m/p(l -p)(k+1)+Z,5)\ [ pa(1- p )k + py(l-py) ’

A partir de los siguientes datos:

P4 (porcentaje de recidiva en el injerto conjuntival)= 7%

Pg (porcentaje de recidiva en el injerto de membrana amnidtica)=20%
0=0.05y Z:«= 1,64

=0.10y Z,5=1,28

k=1 (grupos iguales)



El tamafio calculado fue de 94 pero al afiadir un 5% de posibles pérdidas de los sujetos, se
llega a un tamafio final de 99 pacientes necesarios en cada grupo para detectar la diferencia

hipotética.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron con la prueba Chi cuadrado para
comparacion de proporciones para la variable de respuesta principal. Igualmente se utilizo
esta prueba para comparar los grupos con respecto a variables demograficas o clinicas
cuando éstas eran cualitativas. Para considerar el tiempo en que aparecian las recidivas y
evaluar diferencias en cuanto al momento de aparicién de estas se empled el método de
Kaplan-Meier para construir la curva de tiempo libre de enfermedad y el test de Log-rank
test para comparar las curvas entre los grupos de tratamiento. De esta manera se pudo
estimar la probabilidad de que apareciera una recidiva en los distintos momentos del tiempo
y comparar estas probabilidades. Para comparar el aspecto estético entre los grupos, se

utilizé un método no parameétrico por el caracter ordinal de esta variable.

Para evaluar el efecto independiente del tratamiento sobre la probabilidad de que aparezca
recidiva al afio se utilizo el Modelo de Regresion Logistica con la aparicion de recidiva
como variable de respuesta y con el tratamiento y el resto de las variables de control, como

se indicd en el acapite de operacionalizacion de variables.

Para el analisis de la variable principal de resultados la comparacion entre grupos se hizo de
dos maneras: sin los casos pérdidos y con éstos considerados como recidivas. Se evaluaba
la repercusion que podrian tener las pérdidas en los resultados. Este proceder es parte de lo
recomendado para evitar sesgos en caso de pérdidas al seguimiento en los ensayos clinicos
y también constituye una especie de analisis de sensibilidad de los resultados a las pérdidas

que se conoce como “sensibilidad al peor escenario” (en inglés “worst case scenario”).



El procesamiento estadistico utiliz6 una base de datos en Microsoft Excel y se realizé con

ayuda del paquete estadistico SPSS para Windows, versién 13.

Resultados

En el periodo de reclutamiento acudieron con diagnoéstico de pterigion 271 pacientes, de los

cuales 57 no cumplian los criterios de inclusion para el estudio (figura 1).

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de pacientes en el estudio y los datos
pérdidos en cada etapa. De los 271 elegibles inicialmente, que fueron remitidos a la
consulta con diagnostico de pterigion, se excluyeron 57 (21 %), de ellos 55 por
incumplimiento de alguno de los criterios de inclusién y dos que rehusaron ser asignados al
azar, uno de ellos “porque deseaba conocer la técnica quirtrgica que se le iba aplicar” y el
otro “le daba temor a su edad incluirse en un experimento”. Estos dos pacientes tenian 42 y
68 afios respectivamente y ambas eran mujeres. 224 pacientes fueron asignados de forma
aleatoria (segun se explicé en el método) a uno de los dos grupos en estudio, resultando 112

en cada grupo.

En el grupo 1 fueron finalmente intervenidos 111 pacientes (99 %) pues un paciente tuvo
un problema familiar y no se lleg6 a operar. Durante el seguimiento se registraron cuatro
pérdidas, por ausentarse al seguimiento, dos de ellos por encontrarse de viaje en el

extranjero y de dos no sabemos las razones.
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Figura 1. Diagrama de flujo

del ensayo clinico



En el grupo 2 fueron finalmente intervenidos 110 pacientes (98 %); de ellos hubo dos
pacientes que no llegaron a operarse uno porque presenté conjuntivitis y otro un absceso
molar. Durante el seguimiento se registraron cuatro pérdidas al seguimiento uno por haber
tenido una cirugia abdominal de urgencia y dos por tener mucho trabajo y que no podian

ausentarse del mismo, de uno no sabemos las razones por la que se ausento al seguimiento.

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
incluidos. Dentro de las variables sociodemograficas, la distribucién por edades fue similar
en ambos grupos, alrededor de la mitad de los pacientes se encontraban en las edades
comprendidas entre 40 y 60 afios en ambos grupos. Y también en ambos grupos el paciente
mas joven tenia 16 afios y el mas viejo 79. La media de la edad para el grupo 1 es de 47.8
(Desviacion Standard = 13.7) y para el grupo 2 la media es de 48 afios (Desviacion

Standard= 13.9).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Variables Grupos de Tratamiento
Grupo | Grupo |l P
Media 47,8 48,0 _
Edad Desv. Est. 13,7 13,9 p=0,904
i 0, 0,

Sexo Masculino 51,4% 55,5% p=0,541
Cuadro Dellen 1,8% 0,9% - 0923
Clinico Inflamaciones 100% 100% p="

Il 68,5% 69,1%
Grado I 27,9% 25,5% p=0,760
v 3,6% 5,5%
. oD 46,8% 51,8%
Lateralidad : : =0,460
Ol 53,2% 48,2% P
L Temporal 3,0% 3,0%
! . =0,923
Localizacion Nasal 97.0% 97,0% P
Sutura Nailon 49,5% 49,1% p=0,946
Seda 50,5% 50,9%




En cuanto al sexo predominé muy discretamente el sexo masculino en ambos grupos

(51.4 % y 55.5 % para el grupo 1y grupo 2 respectivamente).

El grado 2 de pterigién predomin6 en ambos grupos (68,5 % en el grupo 1 y 69 % en el
grupo 2).

Dentro de las caracteristicas clinicas se observa que los pacientes en su totalidad referian
cuadros de irritacion o inflamacion de gravedad variable y por episodios, los sintomas
referidos eran ojo rojo, sensacién de arenilla, y ardor. Solo tuvimos 3 pacientes con dellen

corneal (en el grupol dos ojos y en el grupo 2 un o0jo).

En el grupo 1 fueron operados 52 ojos derechos (46.8%) y en el grupo 2, 57 (51.8%).

Predomino la localizacion nasal del pterigion en ambos grupos. En el grupo 1, hubo 108 y

en el grupo 2 hubo 107 pterigiones de localizacion nasal (97 % en ambos grupos).

En cuanto a la sutura empleada en ambos grupos quirurgicos, su distribucion se baso en una
asignacion aleatoria que result6 en 55 pacientes con sutura de Nailon y 56 con sutura de
seda, como era de esperar, la distribucion del tipo de sutura fue muy similar en ambos

grupos (la sutura de Nailon se empled en 49,5% del grupo 1y 49,1% del grupo2).

No se observaron diferencias significativas entre grupos con respecto a ninguna de las

variables clinicas ni sociodemograficas.

La tabla 3 muestra el principal resultado, la recidiva en los pacientes que fueron seguidos
al menos 6 meses. En los primeros 6 meses la recidiva ocurrio en seis pacientes del grupo
1 (5,5 %) y en tres pacientes del grupo 2 (2,7 %). La diferencia entre ambos porcentajes es

de 2,8 con un intérvalo del 95 % de confianza de -3,4 % - 8,8%, (p = 0,314).



La tabla 4 muestra la recidiva en los pacientes que fueron seguidos al afio, encontrandose
una tasa de recidiva del 7,5 % en el grupo 1y de 2,8 % en el grupo 2; al aumentar el tiempo
de seguimiento solo se encontr6 dos recidivas; a los 8 meses y a los 10 meses; pero no se

encontr6 tampoco significacion estadistica, p= 0,306.

Tabla 3. Recidiva en los primeros 6 meses segtin grupo de tratamiento.

GRUPO | GRUPO I TOTAL
Resultados
n % n % n %
Sin recidiva 105 94,5% 107 97,3% 209 95,9%
el 6 5,5% 3 2.7% 9 4,1%
recidiva
TOTAL 111 100% 110 100% 216 100%

Chi Cuadrado de Pearson= 1,01 p = 0,314

Tabla 4. Recidiva en el primer afio segtin grupo de tratamiento.

GRUPO | GRUPO I TOTAL
Resultados
n % n % n %
Sin recidiva 102 92,5% 107 97,2% 202 94,8%
cot 8 7,5% 3 2,8% 1 5,1%
recidiva
TOTAL 111 100% 110 100% 213 100%

Chi Cuadrado de Pearson= 1,05 p = 0,306

Al interpretar las pérdidas de seguimiento como fracaso al tratamiento o recidiva, el grupo
1 muestra una tasa de recidiva de 12/111 (11,0 %) y el grupo 2 una tasa de recidiva 7/110
(6,6 %). De incluir las pérdidas como fracasos, la diferencia continuaria siendo no
significativa (p = 0,417) y el intérvalo de confianza para la diferencia de los porcentajes
seria (-3,70 — 10,9). Incluir las pérdidas como recidivas no cambiaria los resultados de

manera importante. Este proceder es parte de lo recomendado para evitar sesgos en caso de



pérdidas al seguimiento en los ensayos clinicos y también constituye una especie de analisis
de sensibilidad de los resultados a las pérdidas que se conoce como “sensibilidad al peor
escenario” (en inglés “worst case scenario”). >(tabla 5)

Tabla 5. Andlisis de sensibilidad al peor escenario.

GRUPO | GRUPO 1 TOTAL
Resultados

n % n % n %
Sin recidiva 99 89,0% 103 93,4% 204 95,0%
Con o " Q
recidiva 12 11,0% 7 6,6% 19 5,0%
TOTAL 111 100% 110 100% 213 100%

p=0,417

El andlisis del tiempo en meses de la operacion hasta la recidiva, muestra que nueve de
todas las recidivas ocurren en los primeros seis meses, tres de las recidivas en el grupol
ocurrieron a los tres meses, mientras que en el grupo 2 la primera recidiva en el tiempo
ocurrio a los cuatro meses. La curva de supervivencia muestra que en el grupo 1 la
probabilidad de mantenerse sin recidivar en los primeros seis meses se estima en 0,94 (1. de
C. del 95 %: 0,899- 0,993) y se mantiene igual en los 16 meses siguientes. En el grupo II
esta probabilidad se estima en 0,97 (I. de C. del 95%: 0,922—0,994) pero la diferencia entre
grupos no es significativa. (figura 2 y tabla 6). O sea, la probabilidad de recidivar antes de
los 6 meses se estima en 0,06 para el grupo 1y 0,03 para el grupo 2. Al comparar ambos
grupos mediante el Test de Log Rank tampoco se encontraron diferencias significativas (p
=0,309).

Tabla 6. Probabilidad de mantenerse sin recidiva. Método de Kaplan Meier

Tiemoo en Eventos Probabilidad Intervalo del
Grupo P S mantenerse sin 95% de
meses (recidivas) L }
recidivar confianza
3,000 3 0,973 (0,923 - 0,994)
4,000 4 0,964 (0,910 - 0,990)
o1 5,000 5 0,955 (0,898 — 0,985)
6,000 6 0,946 (0,899 - 0,993)
8,000 6 0,991 (0,950 - 1,000)
10,000 6 0,991 (0,950 - 1,000)
G2 4,000 1 0,991 (0,950 - 1,000)




5,000 2 0,982 (0,936 — 0,998)
6,000 3 0,973 (0,922 — 0,994)
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Figura 2. Grafico de las Funciones de supervivencia para tiempo sin recidivar. Test de Long

Rank p=0,309

Los resultados de la aplicacion del modelo de Regresion Logistica para evaluar el efecto del
tratamiento independiente de otras variables potencialmente confusoras se muestran en la
tabla 7 donde se observa que, una vez controladas las posibles variables confusoras el
tratamiento continia sin tener influencia sobre la probabilidad de que ocurra una recidiva al
afio. Es de notar que este analisis mostr6 que so6lo la gravedad de las complicaciones se
relaciona con la ocurrencia de recidivas. La aparicion de recidivas en el primer semestre
post-operatorio es mas probable en los pacientes que han tenido complicaciones leves o
moderadas que en los que no tuvieron complicacion alguna. (OR = 49 y 47

respectivamente).



Tabla 7. Resultados de la Regresion Logistica. Evaluacion multivariada de variables que

influyen en la recidiva.

I.C 95,0% para

Variables B S.E. Sig. Exp(B) EXP(B)

inferior superior
grupo -0,346 0,812 0,670 0,707 0,144 3,470
edad -0,019 0,030 0,528 0,981 0,925 1,041
sutura(1) 0,059 0,823 0,943 1,060 0,211 5,317
compl 0,002
compl(1) 3,897 1,113 0,000 49,238 5,560 436,021
compl(2) 3,868 1,536 0,012 47,867 2,359 971,378
grado 0,544 0,614 0,376 1,722 0,517 5,744
Constant -5,159 2,091 0,014 0,006

En cuanto a los resultados secundarios, se observa que en ambos grupos la agudeza visual
mejor6 en promedio significativamente (p <0,001). La diferencia observada no difiri6 entre
los grupos (tabla 8). Es decir que se observa una mejoria en la AV similar en ambos grupos.

(tabla 9)

Tabla 8. Comparacién entre AV pre y post.

Grupo 1 Intervalo de Confianza Minimo -
(n = 111) Media Desv Est, pzra la Q|ferenC|a maximo
espués-antes
avpre 0,8374 0,22274
0,045 - 0,086 0-04
avpost 0,9027 0,17605 ( )
T de Student para muestras pareadas= 6,284 p <0,001
Gruno 2 Intervalo de Confianza Minimo -
_p Media Desv Est, para la diferencia L.
(n =110) d < maximo
espués-antes
avpre 0,8518 0,23007
0,032 -0,072 0-04
avpost 0,9036 0,19708 ( )




T de Student para muestras pareadas= 5,148 p <0,001

Tabla 9. Diferencia en AV (Post - Pre) segiin Grupo de Tratamiento

Grupo Media N D.S.
Gl 0,0653 111 0,1095
Gl 0,0518 110 0,1056

Total 0,0586 221 0,1075
T de Student = 0,933 p =0,352

En relacion con el astigmatismo se compara su resultado preoperatorio con el
postoperatorio y se determina si hubo mejoria, si no hubo variacion o si tuvo un
empeoramiento. La tabla 10 muestra que en el grupo 1 hubo mejoria en el 67.6 %, y en el
grupo 2 en un 53.6 %. La significacion estadistica de la asociacion entre entre la evolucion
postoperatoria del astigmatismo y el grupo de tratamiento no llega declararse significativa

(p = 0,0503) pero el porcentaje de pacientes mejorados es mayor en el grupo 1.

Tabla 10. Cambio en el Astigmatismo por Grupo de Tratamiento.

Astigmatismo Grupo Total
Gl Gl
Igual 31(29,0%) | 47 (44,3%) 78(36,6%)
Mejor 75 (70,1%) | 59 (55,7%) | 134 (63.0%)
Peor 1(0.9%) 0(0%) 1(0,4%)
Total 107(100.0%) | 106(100.0%) | 213(100.0%)




Chi Cuadrado de Pearson= 5,883 p = 0,053

La tabla 11 muestra la distribucién de los tipos de complicaciones por grupo, no aparece
una asociacion significativa (p = 0,149) pero se observa un ligero predominio de las
complicaciones catalogadas como moderadas en el grupo 1 (3,6 %) con respecto al 2

(0,9 %).

En cuanto a las complicaciones trans-operatorias no se reportan accidentes y la
complicacién mas frecuentes reportada es la hemorragia transoperatoria controlada de

forma habitual y en un 92 % de los casos respectivamente en ambos grupos.

Tabla 11. Tipo de complicaciones por grupo.

. grupo
Complicaciones Total
Gl Gl
ninguna 84(78,5%) | 93 (88%) | 177(83,2%)
leve 19(17,8%) | 12(11,1%) | 31(14,5%)
moderada 4(3,7%) 1(0,9%) 5(2,3%)
Total 107(100%) | 106(100%) | 213(100%)

Chi cuadrado = 3,814 p =0.189

En cuanto al tiempo quirurgico, el tiempo promedio de la cirugia era de 9.7 minutos (rango
6—13) con el injerto de membrana amniotica y de 18.5 minutos (rango 12—30) para el
injerto de conjuntiva con células limbicas, por lo que es significativamente mas corto el

tiempo quirtrgico con el grupo de tratamiento 1; p <0.001.

En los resultados cosmeéticos al evaluar el aspecto estético segin Prabhasawat et al,
predominé en ambos grupos la calidad 1 similar al aspecto normal, en el grupo 1 en un

81,3% y en el grupo 2 en un 84 %, Chi cuadrado = 2,46 p = 0,482. Ver tabla 12.



Tabla 12. Aspecto estético al afio por grupo de tratamiento. Calidad en grados por grupo.

Aspecto Estético grLpo Total
Gl Gll
87 89 181
81,3% 84% 82,6%
8 12 20
Calidad en 7,5% 11,3% 9,4%
grados 4 2 6
3, 7% 1,88% 2,79%
8 3 11
7,5% 2,8% 5,15%
107 106 213
Total
100.0% 100.0% 100.0%

Chi cuadrado = 2,46 p = 0,482. Prueba U de Mann Whitney: p = 0,774

Discusion

En la actualidad el pterigién continda siendo una enfermedad oftalmolégica, que ademas de
afectar el aspecto estético de la persona, produce una deficiencia en la agudeza visual. Su
tratamiento es eminentemente quirdrgico dirigido a su exéresis total pero la frecuente
aparicion de recidivas incide en que atin se busque la técnica quirtrgica 6ptima y se
evalden tratamientos adyuvantes con medicamentos o con diferentes injertos que al menos

disminuyan la probabilidad de que recidive. ">

En la dltima década se han publicado mas de 2000 trabajos donde se aborda esta



d 78, 79

enfermeda y los distintos procedimientos quirurgicos que, acompafiados muchas veces

de medicacion coadyuvante, se utilizan para su exéresis con un minimo de recidivas. *%

Entre los procederes mas prometedores se encuentran la exéresis con injerto de conjuntiva

85-87 88, 89

que puede ser con células limbicas **, o sin ellas, o corneo —conjuntival * y la exéresis

con injerto de membrana amnidtica. ** °' Varios estudios examinan los resultados de estas
dos técnicas con afan comparativo, algunos realizan ensayos clinicos aleatorizados, ***
considerado el mejor disefio para evaluar terapéutica de forma comparada, y otros realizan

otros tipos de comparaciones. >

El pterigion aparece con mas frecuencia entre los 20 y los 50 afios de edad, pero la edad
media reportada varia entre los diferentes autores: en la serie de Durkin et al, ® la media de
la edad resulté ser 56,2 afios pero para Ibafiez-Hdez et al, * la media fue de 40 afios, y para

Murat Kaya et al, '*° de 44 afios.

No suele haber mas afectaciéon de uno de los sexos cuando las condiciones de vida son

similares, sin embargo McCarty et al, '

encontraron predominio en el sexo masculino 83
%, y atribuyen esta diferencia al hecho de tener mas trabajos al aire libre. Sin embargo,
algunas series encuentran predominio en el sexo femenino, por ejemplo Ibafiez-Hdez et al
%y Durkin et al ®reportan 57 % y 59.8 % de mujeres en sus series respectivas. Puede ser
que en algunos escenarios el predominio del sexo femenino se deba a que muchas mujeres
deciden operarse por motivos estéticos con mas frecuencia que los hombres. En nuestra
serie predomina el sexo masculino pero el margen de predominio es muy estrecho (53,4 %).
Tampoco hay evidencias de que un lado se afecte mas que otro en los pterigiones
unilaterales, Akinci et al * reportan un ligero predominio en los ojos izquierdos y Young et
al, "> lo reportan en los ojos derechos pero en ambas series las diferencias entre los

porcentajes de cada lado son minimas. En nuestro estudio en el grupo de tratamiento 1

predominaron los ojos izquierdos y en el grupo 2 los ojos derechos, con p=0,460.



En el pterigion se origina por rotura de la barrera limbar, las células madre limbares se
modifican con exposicion crénica a la luz ultravioleta, por lo que causa la invasion
conjuntival del epitelio corneal o conjuntivizacion de la cérnea.” De modo que, de acuerdo
al avance corneal que haya alcanzado, se clasifica en grados.' Existe coincidencia en cuanto
a deben operarse a partir de que alcancen el grado 2 pues el tiempo que tardan en crecer es
muy variable y en algunos pacientes no se desarrollan mas alla del grado 1. En nuestro
estudio solo se incluyen pacientes con grado 2 o mas. La clasificacion utilizada por los
diferentes autores para clasificar el grado de pterigion es muy diversa pero coinciden que

el predominio de los casos operados se corresponde con un grado 2 y 3. '®

En cuanto a la localizacién del pterigién, los autores concuerdan en que su localizacién es
nasal en mas del 90% de los casos. Esto se explica a través de las investigaciones de

Coroneo, " que apoyan la teoria basada en el fenémeno fisico de Albedo. '™

Con respecto a las variables sefialadas, nuestros casos se distribuyen de manera similar a lo

reportado por otros estudios con objetivos similares. %1%

Como ya se ha sefialado, la recidiva es la preocupacion principal en la cirugia del pterigion
y por tanto el principal marcador del éxito de la operacion, su evaluacién requiere un
seguimiento de al menos 6 meses, pues el 50% de las recidivas ocurre en los primeros

19, 110 En otros estudios se han sefialado recidivas a los 18 meses o mads

cuatro meses.
después de la operacién *> "', Esto conlleva que los estudios que evalian resultados de la
intervencién quirdrgica necesiten un tiempo de seguimiento raras veces libre de pérdidas.
Las normas CONSORT recomiendan fuertemente incluir un diagrama de flujo en la
publicacién de resultados de ensayos clinicos EC pero esta recomendacion raras veces se
sigue. Algunos estudios ni siquiera reportan la existencia de pérdidas y sus razones.

Bekibele et al "®por ejemplo, reportan que 12 pacientes que fueron aleatorizados finalmente



no se operaron y no aclara las razones. Luanratanakorn et al

reportan una pérdida de
seguimiento por accidente automovilistico fatal. Tananuvat et al ** excluyen 9 pacientes a
los que se les opero ambos ojos. Las pérdidas de pacientes que ya han sido asignados
aleatoriamente a los grupos de tratamiento inciden directamente sobre la validez de los
resultados. En el caso de que se esté evaluando una variable con solo dos categorias de
respuesta, como es nuestro caso y en general el caso de la aparicion de recidiva como
respuesta al tratamiento, el remedio analitico recomendado es el llamado “sensibilidad al

peor escenario” ”°

que evalda el cambio que se produce en los resultados en caso de que los
pacientes perdidos hubieran resultado fracasos (recidivas en este caso). No encontramos
otro estudio que empleara este procedimiento, en nuestro caso la inclusion de las pérdidas

como fracasos no cambid los resultados finales del trabajo.

En general hay mucha variacién en el tiempo de seguimiento reportado por diferentes
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autores. Fernandez et al * reporta un seguimiento de 14 afios, Memarzadeh et al ** un

periodo de 6 meses, Kucukerdonmez et al “ por 13 a 16 meses; David Hui-Kang Ma et al
1% reporta un seguimiento de dos afios. Hirst et al " encontraron que el 50% de las
recidivas después de la cirugia de pterigion primario aparecen en el cuarto mes
postoperatorio y el 97% de la recidiva en el primer afio. Nosotros elegimos el seguimiento
minimo de 6 meses para el reporte de recidivas, pero hacemos también la comparacion

entre pacientes que fueron seguidos al menos un afio.

La aparicion de recidiva es pues la variable de respuesta principal de la mayoria de los
estudios que, como el nuestro, evalian y comparan diferentes formas de tratamiento para el
pterigion. Existen variaciones en el tiempo de seguimiento que dificultan la comparacion
entre diferentes estudios. Los estudios realizados para evaluar el uso de membrana
amnidtica reportan tasas entre 35 % y 13 % a los 6 meses *> *° y entre 40,9 % y 3,6 % al
afio. ** * Tananuvat et al * por ejemplo realizaron el seguimiento por 14+ 5 meses en el

grupo de membrana amniética, con una tasa de recidiva de 40.9%; y el periodo de



seguimiento fue de 12+3 meses en el grupo de injerto de conjuntiva, con una tasa de
recidiva de 4.76 % y la diferencia se hall6 al comparar ambos grupos P < 0.007. Para
Luanratanakorn et al, " la tasa de recidiva en el grupo de injerto conjuntival es de 12.3 % y
de 25 % en el grupo de membrana amnio6tica y la diferencia se hall6 al comparar ambos
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grupos p = 0.003. Kucukerdonmez et al ® plantea tasas de recidiva para el grupo 1
membrana amniotica es de 3.6 % y de 3.7 % para el grupo 2 de injerto conjuntival, al
comparar ambos grupos en cuanto a la tasa de recidiva no hubo diferencias significativas,
con una media de seguimiento de 16.6+3.52 meses y 13.4+2.08 meses respectivamente.
En nuestra investigacion la tasa de recidiva al afio de seguimiento es de 7,5% y 2,8% con
las técnicas de injerto de membrana amniotica y de injerto conjuntival con limbo
respectivamente; y se asemeja a lo reportado por Kucukerdonmez et al.

En nuestro estudio las tasas de recidiva a los 6 meses fueron de 5,5 % en el grupo de
membrana amniotica y 2,7 % en el grupo de injerto conjuntival y no se hallé diferencias
significativas. Al compararlo con el estudio de Memarzadeh et al, ** este autor plantea tasas
de recidiva mas altas de 35 % y 25 % en el grupo de membrana amniotica y de injerto
conjuntival respectivamente; con una media de seguimiento de 5,9+2,4 meses y no fue
hallada significacién estadistica. Esto evidencia lo planteado por Farrah et al sobre las

diferentes tasas de recidivas entre los diferentes cirujanos. '

Una forma de analisis que permite incluir tiempos variables de seguimiento es el uso de las
llamadas “Curvas de Supervivencia” que permiten comparar las probabilidades de
mantenerse sin recidiva entre grupos en distintos momentos del tiempo. El método de
Kaplan Meier para construir estas curvas es es el mas utilizado en el contexto de los
ensayos clinicos. Algunos autores muestran sus resultados con este método: Tananuvat et
al * muestra una tasa acumulada libre de recidiva a los 12 meses fue de 0.6 + 0.15 en el
grupo de membrana amnidtica y 0.95 + 0.07 en el grupo de injerto conjuntival (p=0.0003);
sin embargo David Hui-Kang Ma et al '* observd la probabilidad de mantenerse 2 afios sin

recidiva para el grupo de injerto de membrana amniético era 90.0%, para el autoinjerto de



conjuntiva era de 93.4% y para el grupo de mitomicina C 94.6%, que al comparar los

grupos no habia diferencia estadistica significativa p = 0.937.

Kugukerdonmez et al

realiza analisis Cox regresion sobre el efecto de las variables edad
y el sexo en la tasa de recidiva y en el tiempo al que aparece la recidiva, mostroé que éstos
factores no influyen en los resultados (p1 = 0.477, p2 = 0.715). Al estratificar las edades en
mayores y menores de 50 afios fueron comparadas las tasas de recidiva, sin tener en cuenta
los grupos de tratamiento, la diferencia estadisticamente significante no fue encontrada
(p=0.655). Tampoco, hubo una diferencia significante al analizar el tipo de pterigion de
acuerdo a su morfologia y la tasa de recidiva, (p = 0.347, sin tener en cuenta el grupo), y
este resultado no cambié cuando el analisis de la regresion de Cox era aplicado para la
influencia de una edad inconstante (p = 0.145).

Nuestros resultados son similares a los de Kugukerdonmez et al *°y muy diferentes a los de
Memarzadeh et al *lo que puede explicarse porque algunos factores pueden influir en la
aparicion de recidiva independiente de la técnica quirtirgica empleada, se mencionan entre
éstos el grado del pterigion operado, el tipo de sutura empleada, algunas complicaciones
que pueden aparecer en el postoperatorio inmediato y la experiencia del cirujano que
realiza las intervenciones. En estudios comparativos como el nuestro, ademas de la
asignacion aleatoria a los grupos, que es la maniobra metodolégica dirigida al control de
estos factores se suelen emplear otros métodos que controlen estos factores que pueden

confundir los resultados.

En cuanto a la recidiva podemos sefialar que las tasas de recidivas informadas varian entre
los diferentes procedimientos quirtirgicos pero también entre los cirujanos que llevan a
cabo el mismo procedimiento. '* Para eliminar tal variabilidad, se debe analizar los
resultados de diferentes técnicas llevadas a cabo por el mismo cirujano a lo largo del
estudio. Con esta variable controlada, y los datos demograficos similares y el seguimiento

adecuado, se podria comparar el papel del injerto de conjuntiva y el de la membrana



amnidtica como tratamiento coadyuvante a la escision del pterigion, ambas técnicas
pertenecen a las variantes de reconstruccion anatomica. En el anexo 6, se resumen las tasas
de recidiva de los articulos que evaluan técnicas quirtdrgicas en el pterigion de

reconstruccién anatémica.

La relacién entre complicaciones de la operacion y la recidiva posterior se ha sefialado por
varios autores. *> * El granuloma postquirtirgico se relaciona con un cuadro inflamatorio

mas prolongado a corto plazo y con mayor posibilidad de recidiva a largo plazo.

Las complicaciones del postoperatorio inmediato no pueden ser objeto de aleatorizacién y
no pueden controlarse por esa via. Nosotros realizamos un analisis multivariado con la idea
principal de evaluar el efecto del tratamiento después del control de las variables de
confusion mencionadas. No se encontro diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento después del control de las posibles variables de confusién, las complicaciones
si se mostraron relacionadas con la aparicion de recidiva, como se esperaba. No es objetivo
de este estudio pero este hallazgo sefiala la necesidad de evitar complicaciones
postquirdrgicas para contribuir a evitar la recidiva. No hemos encontrado en la literatura

estudios similares al nuestro que realicen este control estadistico de variables de confusion.

El objetivo del tratamiento adyuvante de colocar un injerto después de la escisién del
pterigion es reducir la recidiva; y para ello es esencial que el injerto esté bien adherido
(anclado) en el periodo postoperatorio. Se emplean varios materiales de sutura y técnicas
para afianzar el injerto, incluyendo suturas absorbibles y non-absorbibles de diametros
diferentes. O se ponen las suturas discontinuas o continuas, con los nudos expuestos o
enterrados. En cuanto a las suturas empleadas en el estudio, se corresponde con las mas
frecuentemente empleadas, en nuestro pais no se utiliza el vicril por falta de suministro

frecuente o no estar disponible. "4



Wong et al, ' realizé un ensayo clinico aleatorizado, y presentdé como conclusiones del
estudio: que las suturas de seda y de nailon son eficaces para suturar el injerto de
conjuntiva aut6loga o injerto de membrana en la cirugia del pterigion, y causan niveles
comparables de incomodidad postoperatoria. La seleccion del material de sutura dependeria
de la preferencia del cirujano, disponibilidad, costo y de la disposicién del paciente para

retirar la sutura.

Como variables de respuesta secundarias incluimos diferencia entre agudeza visual
preoperatoria y postoperatoria, estado de ametropia en relacion al estado preoperatorio y

aspecto estético y complicaciones.

El Pterigion puede amenazar la visién de muchas maneras y puede ser el motivo de miles
de procedimientos quirtirgicos anualmente. "*® El crecimiento progresivo hacia el eje visual,
y el astigmatismo regular o irregular, disminuye la visién sin embargo no todos los autores
evaldan estos aspectos comparando el resultado preoperatorio y postoperatorio. *”*

Seitz et al ' realiza un estudio prospectivo de corte transversal en el que concluye que la
mejor agudeza visual corregida tiene una relacion inversa con el area elevada del pterigion
y esta relacién es estadisticamente significativa p=0.001. La agudeza visual parece

depender segtn Seitz de una altura de 2.5 mm del pterigion. El impacto total del area base

del pterigion en la agudeza visual era menos llamativo.

Ibafiez et al

sefiala que la vision mejoré después de la cirugia de pterigién en el 21% de
los pacientes; el resto permanecio sin cambios. Comparandolo con nuestro estudio que en
ambos grupos la agudeza visual mejor6 en promedio significativamente (p <0,001) pero la
diferencia observada no difiri6 entre los grupos. Nuestros resultados coinciden con la
mayoria de los autores en cuanto a la mejoria de la AV después de la escision del pterigion.

68,71

En cuanto a la literatura internacional existen varias publicaciones que relacionan el



hallazgo topografico corneal y la morfologia del pterigion con la aparicién de

astigmatismo. Los estudios de Seitz et al'*®

corroboraron que una longitud o amplitud de 3
Mm. desde el limbo era lo suficientemente importante como para provocar astigmatismo.
También es posible que el pterigion invada el eje visual y cause una pérdida visual grave.
Después de cirugias multiples por recidiva del pterigion también se puede observar casos

con simbléfaron, que dificultan la motilidad ocular y pueden provocar diplopia. **'*!

En nuestro estudio el astigmatismo mejoré en un 60,6% de forma global y no hubo

diferencias significativas entre los grupos.

Otro gran capitulo de la evaluacion terapéutica es lo que se conoce como evaluacion de la
seguridad, se parte del concepto de que toda intervencion sobre el organismo de una
persona puede originar algun dafio. La evaluacion terapéutica es, realmente una evaluacion
de la relacion entre beneficios y riesgos. Una gran variedad o tipos de complicaciones
pueden presentarse posterior a la exéresis quirtrgica del pterigion, aunque no suele rebasar
el 20 % las complicaciones reportadas debido a su gravedad leve y su resoluciéon con
tratamiento médico. Bekibele et al ' reporta un 11.4% de formacién de granuloma en el
grupo de tratamiento que utiliz6 el 5 fluoracilo y un 3 % de formacién de granuloma en el
grupo de injerto conjuntival y sefiala un 5.7 % de presencia de infeccion de la superficie

ocular en el grupo de 5 fluoracilo. Ibafiez et al

reporta en el grupo de autoinjerto
formacién de granuloma (6.5 %) y en el caso de la membrana amniotica sucedié en un

(3.5 %), lo cual no mostré diferencia estadisticamente significativa (p=0.95).

La complicaciéon mas frecuente en nuestro estudio fue el granuloma aséptico y se relacion6
con la posterior aparicion de recidiva en el grupo de injerto de membrana amniotica en un
67 % y en el grupo de injerto de conjuntiva autoélogo con limbo en un 33 %. Esto se
corresponde con otros autores como Ibéfiez et al * y no concuerda con Kugukerdonmez et

al * que no reporta ninguna complicacién.



El aspecto estético es otra de nuestras variables de respuesta secundarias, aunque se trata de
un aspecto que puede ser vital para algunos pacientes. A pesar de lo facilmente visible que
es el pterigion, no todos los autores analizan el aspecto estético en los resultados, quizas
por lo subjetivo de ésta evaluacion o por el desconocimiento de la clasificacion propuesta
por Prabhasawat et al ® desde 1997. Kugukerdonmez et al * plantea el éxito cosmético
bueno (calidad 1 y 2) con el autoinjerto conjuntival; demostrado por el hecho que el
porcentaje total de autoinjerto conjuntival que alcanza calidad 3 a los 16 meses es menor

que con el injerto amniotico, 10.0 % y 21.1 % respectivamente; p = 0.048.

Consideraciones en cuanto a la recidiva.

Tanto la técnica de autoinjerto conjuntival con células limbicas y la de injerto de membrana
amniotica se basan en la importancia de un limbo sano y se reconstruye la funcién de las
células del limbo como barrera y de esta forma previenen la invasion fibrovascular de la

conjuntiva en la cornea. La teoria de un limbo sano ha ganado cada vez més adeptos. %%

El pterigion tiene una etiopatogenia multifactorial y la cirugia es el pilar principal de su
tratamiento. La busqueda de una técnica eficaz para la cirugia del pterigion ha sido una
preocupacion constante de los oftalmologos, que resuelva su principal complicacién, la

recidiva. 1?73

Se considera que para evitar la recidiva del pterigion, existen diversos factores en la técnica
quirdrgica que son importantes. El que mas destaca es el tener un lecho corneal liso y una
superficie reestablecida tan rapidamente como sea posible, para reducir la irritacion y, por
consiguiente, acelerar el proceso de epitelizacién. Otros factores a tener en cuenta son una
esclera paralimbar al descubierto de alrededor de 1-1,5mm y la eliminacion del exceso de

132, 133

tejido , eliminar toda la tenon con cuidado de no seccionar el muisculo recto ni su



tendon y sobre todo preservacion de la conjuntiva normal. El correcto posicionamiento
injerto de conjuntiva en especial colocar limbo con limbo, no invertir el injerto, valido en
ambos injertos y el lecho escleral con pequefio o ninguin cauterio, durante el procedimiento

ha sido sugerido para evitar una respuesta inflamatoria exagerada. '**~'%

El tratamiento preoperatorio antinflamatorio permite llevar en mejores condiciones al
paciente y disminuir la recidiva, pero no todos los autores, tienen esta practica. '
Consideramos que éste aspecto pueda influir en la baja tasa de recidiva en comparacién con

la tasa reportada por otros autores.

Otro aspecto importante es el cumplimiento del tratamiento postoperatorio con un buen
control de la inflamacion. Se recomienda el uso de esteroides de depédsito como la

1 38 encontrd una tasa de recidiva alta en

triancinolona o la metilprednisolona. ® vaisawang et a
pacientes que recibieron tratamiento tépico postoperatorio corticosteroideo inadecuado. Sin
embargo, la tasa de recidiva disminuia de 14.8% a 4% cuando se excluian los pacientes con
la terapia del corticosteroidea inadecuada. El estudio concluye que el uso de los

corticosteroides topicos postoperatorios reduce la tasa de recidiva del pterigion.

Dentro de los cuidados postoperatorios es importante el uso de espejuelos oscuros para la
proteccion de la R.U.V, recomendaciones que no siempre son seguidas por los pacientes.
Las condiciones ambientales a las que se exponga el paciente después de la cirugia (por
ejemplo, condiciones de trabajo inadecuados con polvo, calor o exposicion al sol), pueden
contribuir al éxito o fracaso de la modalidad de tratamiento que se haya elegido. En

ocasiones es recomendable un cambio de puesto de trabajo. *°

Ademas se recomienda el uso de viscoelastico para proteger las células de Stem, De la

188

Torre et al *° plantea una serie de 82 pacientes los cuales se siguieron por 6 meses y hubo

0% de recidivas, el utiliz6 como técnica quirtirgica la asociaciéon del Injerto Conjuntival


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=

mas el uso intraoperatorio de mitomicina C al 0.04% durante 1 minuto, protegiendo
simultaneamente el limbo con viscoelastico. En nuestro estudio colocamos un colchén de
viscoelastico con esta finalidad; ademas por el efecto secundario coagulante, permite
disminuir al maximo la diatermia y menor agresion o traumatismo quirdrgico, asi como

una técnica mas depurada.

También 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 autoinjertos
conjuntivales. Por tanto debe incluirse dentro del tratamiento postoperatorio el uso de
lagrimas artificiales y su dosificacion de acuerdo a las caracteristicas individuales de los

pacientes.

Ademas, se deberian contemplar los antecedentes quirurgicos tanto las cirugias previas
como las futuras (trabeculectomia, catarata, etc.) antes de sacrificar tejido y asi se ayuda a
prevenir futuras complicaciones. Una alternativa valida utilizada en nuestro trabajo es la

toma de la conjuntiva bulbar inferior. % *’

Farrah et al ' subraya que la curva de aprendizaje y la experiencia del doctor con las
diferentes técnicas quirirgicas van a tener una gran relevancia en las variaciones que haya
en los porcentajes de éxito. Cirujanos que han ejecutados mas cirugias de pterigion
presentan una tasa de recidiva menor, lo cual sugiere un efecto de curva de aprendizaje, por
lo cual los residentes se asocian con mayor tasa de recidiva. Posibles motivos para la
variacion en el éxito puede estar en la seleccion de los casos y variabilidad en las técnicas
quirdrgicas. Para comparar los resultados de diferentes técnicas quirirgicas en el pterigion

deben ser llevadas a cabo por el mismo cirujano a lo largo del estudio. **!

Con la técnica de injerto conjuntival no se han encontrado grandes complicaciones, su



Unica limitacion es que no haya disponibilidad de conjuntiva sana en el ojo afectado o en el
contralateral, o cuando se prevea la realizacion de cirugia del glaucoma, en cuyo caso la
técnica no es aplicable, a menos que se tome conjuntiva bulbar inferior o del ojo

contralateral.'% 1%

Aunque este estudio muestra que los injertos de la membrana amniotica son ligeramente
menos eficaces que los injertos de conjuntiva reduciendo las recidivas después de la
escisién del pterigién, esta técnica pudiera ser considerada como una alternativa en el
manejo quirurgico del pterigion y atn mas si se considera que la técnica de la esclera
desnuda sola tiene una inaceptable recidiva y las complicaciones relacionadas con los
tratamientos coadyuvantes (antimetabolitos como la mitomicina-C y la betaterapia) son de
moderada a elevada gravedad. **'*' También puede considerarse que el injerto de la
membrana amnio6tica es la primera eleccion en los pterigiones bilaterales, con compromiso

conjuntival avanzado y difuso (la bi-cabeza). '*>'**

Conclusiones del ensayo clinico.

0 La técnica de injerto conjuntival aut6logo se asocia con una tasa de recidiva menor y
por tanto con una mayor eficacia.

0 El injerto de membrana amnidtica es una técnica quirdrgica alternativa en la cirugia de
pterigion primario.

o El tiempo al que aparece la recidiva es igual en ambos grupos.

0 Las complicaciones transoperatorias y postoperatorias fueron minimas y de gravedad
leve.

0 El aspecto estético mas favorable predominé en ambos grupos de tratamiento.

0 La agudeza visual postoperatoria mejoré en promedio significativamente en ambos
grupos.

0 El astigmatismo postoperatorio presentdé mejoria clinica en un 60,6% de forma global



en ambos grupos.

Las suturas de seda y nailon se asocian con igual tasa de recidiva.
Al realizar analisis multivariado, la gravedad de las complicaciones es la tinica que se

relaciona con la ocurrencia de recidivas.



Capitulo I1

Revision sistematica y metanalisis sobre
técnicas quirurgicas para el

tratamiento de pterigion primario.



Capitulo II — REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS SOBRE TECNICAS
QUIRURGICAS PARA EL TRATAMIENTO DE PTERIGION PRIMARIO.

El término meta-andlisis fue introducido por primera vez en 1976 dentro del campo de las
ciencias de la educacién, para designar "todo analisis estadistico de una gran coleccion de

resultados de la literatura individual, con el propésito de integrar los resultados". '*+'4°

Se realizan miles de cirugias anuales de pterigién en diferentes lugares del mundo ya que la
enfermedad tiene una prevalencia de hasta un 10%. * Al menos en paises desarrollados, el
pterigion representa un inconveniente estético serio ademas de los problemas de la vision

que lo acompaiian. % !

Realizar la exéresis simple del pterigién no representa una dificultad técnica mayor, la
principal complicacién es que, una vez operado, la recidiva es mas frecuente en un tiempo
relativamente corto si la técnica quirtirgica no incluye tratamiento adyuvante. '° Los
porcentajes de recidiva en estudios comparativos con la técnica de esclera desnuda entre los
diferentes autores varian por ejemplo Kilic et al ® reporta 27 %; Mikaniki et al * ,21 %,
Fernandez et al *°, 33 %; Shultz et al *', 93,2 %, Singh et al **, 52 %; Gupta et al **, 70 %.
Los autores anteriormente mencionados realizaron un seguimiento de al menos un afio
como promedio. De modo que la recidiva, ha sido el hilo conductor del desarrollo de

técnicas quirdrgicas para la solucién de esta enfermedad oftalmoldgica. ® *

Hoy se conoce que se han desarrollado mas de 10 técnicas quirtrgicas para el pterigion y
constantemente se perfeccionan. Sobrepasan los 2000 articulos encontrados sobre pterigion.
109 110, 136 A “esto se une el antecedente de haberse realizado una revision sistematica con
metanalisis sobre técnicas quirtrgicas para el pterigion primario en 1998, hace 10 afios.

“Esta revisién incluia la comparacion de la esclera desnuda con el uso de Mitomicina C y



autoinjerto de conjuntiva y concluye que no deberia utilizarse la técnica de esclera desnuda

sola por sus elevadas tasas de recidiva.

De 1998 hasta la fecha se han publicado mas de 304 articulos originales que evaldan

eficacia de tratamientos quirdrgicos y mas de 100 articulos sobre investigaciones en el

147- 150-154 155-157

pterigion sobre aspectos genéticos, 9" histoldgicos, angiograficos,

119, 120 158-161

topograficos, estudios de prevalencia; asi como cultivos in Vitro de células

epiteliales, 'y hasta el uso de pericardio como injerto en la cirugia. '®*

De modo que la busqueda de la mejor técnica quirtrgica o el mejor tratamiento adyuvante
continua siendo un objetivo vigente de la Oftalmologia. Constituye el proposito principal
de este estudio: evaluar, de forma comparativa, los resultados de distintas intervenciones

quirurgicas para el pterigion primario en pacientes adultos en cuanto a la tasa de recidiva.
Objetivos

General: Evaluar los resultados de las intervenciones quirdrgicas para el pterigion

primario, en pacientes adultos; en cuanto a la tasa de recidiva después de cada tratamiento.

Material y método

El universo lo constituyeron todos los articulos publicados sobre tratamientos quirirgicos
del pterigion primario. Para el cumplimiento de los objetivos se realizo en primer lugar una
revision sistematica de la literatura. Para la revision sistematica se siguieron los pasos que
se recomiendan en el Manual 4.1.6. para Revisores de la Biblioteca Cochrane '** y que se
describen a continuacion. Los articulos debian ser estudios de investigacion, es decir, no se
incluian editoriales, trabajos de revision, cartas al editor u otros tipos de articulos

cientificos.



Criterios de seleccion: Los criterios de inclusion de los estudios para esta revision fueron:

Tipos de estudios: Esta revision solo incluy6 ensayos clinicos comparativos y aleatorizados.

Tipos de participantes: Los participantes en los ensayos incluidos debian ser personas

mayores de 15 afios con pterigion primario; sin distincion de sexo, raza, procedencia u

ocupacion, ni grado de pterigion.

Tipos de intervencion: Las intervenciones incluiran todas las técnicas para el tratamiento

quirargico del pterigion primario: La escision simple o desnudo solo, escision mas
tratamiento adyuvante, cualquiera de lo siguientes: injerto autélogo de conjuntiva o
autoplastia conjuntival, injerto aut6logo de conjuntiva con células limbicas, uso de
antimetabolitos intraoperatorio como la mitomicina C (MMC independiente de la
concentracion, o 5-fluoracilo, o doxorubicin, uso de antimetabolitos postoperatorio como la
mitomicina C (MMC), o 5-fluoracilo, beta-irradiacién postoperatoria, injerto de
membrana amniotica (AMT), injerto de membrana amniética AMT en la combinacion con

MMC, injerto aut6logo de conjuntiva en la combinacién con MMC.

Tipos de medidas de resultados: La medida del resultado principal sera la recidiva de

pterigion.

Criterios de Exclusion: Se excluyeron los estudios retrospectivos, y de los prospectivos:
las series de casos, los estudios no comparativos y los comparativos no aleatorizados de
pterigion primario, los estudios de pterigion recidivante de cualquier grado. Ademas se

excluyeron los estudios que no separan los resultados de los pterigion primario y



recidivante, y los estudios anteriores a 1998.

Obtencion y analisis de datos: El proceso de recogida fue doble mediante el cual dos
evaluadores independientes seleccionaron los estudios que cumplieron los criterios de
inclusion y un tercer evaluador evalud las discrepancias y buscé el concenso. De los

trabajos que resultaron seleccionados se procedio a buscar el texto completo.

Conflictos de interés: no existen.

Revision Sistematica

Estrategia de bisqueda: La primera etapa de revision de los resultados de una bisqueda
electronica consistio en la evaluacion detallada de los titulos y resimenes para determinar
los articulos que reunian los requisitos predeterminados para ser escogidos. Las fuentes de
informacién utilizadas: MEDLINE, PUBMED, LILACS, MEDCARIB, EBSCO, HINARI,
CINAHL, COCHCRANE, MEDSCAPE, SIGLE.

Las palabras claves para cada base de datos consultada seran: para bases de datos en
inglés (pterygium and excision) y para bases en espafiol (pterigion, y exéresis). La
btisqueda decidimos limitarla el afio, luego al de 1998-2008. No existen limitaciones de

idioma, a excepcion del chino. Fecha de tltima revisién significativa abril 2008.

La busqueda arrojé un total de 2077 articulos (de Medline 1886 y de Lilacs 142,
MedCarib13, Scielo 22, Sigle 78, Cinahl 20, Cochrane 322, E.B.S.C.O 2077) a partir de los
cuales se inici6 la seleccién de los articulos. Si al examinar la informacién disponible se
podia determinar que un articulo no cumplia los criterios de inclusion, el articulo se
rechazaba. Si, a criterio del revisor, el titulo o el resumen del articulo ofrecian dudas que
impedian rechazarlo definitivamente, se buscaba el texto completo del articulo. Las

discrepancias acerca de si un ensayo debia incluirse o no en la revisiéon se resolvian



mediante discusion con un tercer evaluador hasta llegar a consenso. Se busco seleccionar
los articulos que cumplieran con lo referido antes en cuanto a objetivos del trabajo, criterios
de inclusion y exclusion. También se realizo el proceso de rastrear las referencias de un
articulo a otro denominado "buscar perlas" (pearling) método de la ascendencia o de

concatenacion de citas.

Articulos identificados por
titulos y resumenes para
elegibilidad 2077

Excluido al evaluar resumenes
» n=1773; de ellosn = 1755 no
quirdrgicos y por ser anteriores a

i 1998 n= 18
Articulos sobre cirugia
recuperados
n = 304 ;
Excluidos por no ser
Ensayos clinicos
> n=181
A
Elegibles por ser Excluidos total n= 68
Ensayos clinicos por no ser:
n=123 Comparativos, n= 44

Por no separar resultados de
primarios y recurrentes, n=2
» Por ser retrospectivos, n= 14
Por ser series de casos, n= 3
v Por ser sobre pterigium
recurrente, n= 2

Por ser la variable principal la
sutura, n= 3

Elegibles por ser
Ensayos clinicos
comparativos n = 55

Excluidos total n= 35

» por noser aleatorizados n= 33
Por no tener texto completo n=2
(articulo chino, venezolano).

A4

Elegibles por ser

Ensayos clinicos
aleatorizados n = 20




Figura 3. Diagrama de flujo de revision sistematica

La primera seleccion consistié en una minuciosa revision de los titulos y los resimenes, se
rechazaron 1755 articulos (84.4 %) debido a que no se trataba de técnicas quirdrgicas y
249 (11, 98 %) trabajos que no eran ensayos clinicos controlados. Se procedio entonces a
la bisqueda de los textos completos de los 55 trabajos restantes. Se logré acceder a éste en
53 articulos (96 %) y de éstos se rechazaron 33 articulos (62,3 %) en los que se corrobord
que no se cumplia alguno de los criterios de seleccion adoptados. De modo que el trabajo
final fue realizado con 20 articulos. Los dos articulos a cuyo texto completo no se logré

acceder fueron: uno de una revista china, y otro de una venezolana, ambos del 2002.

La figura 3, diagrama de flujo de Revision sistematica, muestra el proceso de bisqueda y

seleccidn de articulos y en el anexo 7 se muestran los que finalmente se incluyeron.

Calidad metodologica

La calidad metodologica de cada articulo se evalu6 a partir de los criterios expuestos por la
llamada Declaracion CONSORT (Normas Consolidadas para la Publicacion de Ensayos
Clinicos).'® Se sefialan en este trabajo cudles deben ser los aspectos bdsicos que debe tratar
un articulo que reporte un ensayo clinico controlado y aleatorizado en el anexo 8 y cuales
son los elementos metodologicos que deben estar presentes para considerarlo de buena
calidad metodoldgica. Se aplicaron ademas 3 acapites mas sobre la cirugia segun Jimenez

1% que son: categoria del cirujano, tratamiento preoperatorio y postoperatorio. Cada uno de



estos aspectos contiene varios elementos que dan origen a los 25 criterios que se desglosan

en el anexo 9y 10.

Ademas de utilizar dos revisores que evaluaron la calidad segtin los criterios CONSORT,
se realiz6 una prueba piloto sobre una muestra de articulos, que permitié uniformar los
criterios de clasificacion de los articulos. Los dos revisores evaluaban los mismos articulos
de forma independiente y las discrepancias se discutian con un tercer evaluador hasta llegar
a consenso. Con el fin de enlazar la experiencia en el contenido tematico del estudio con la
experiencia metodologica, un revisor era un especialista en oftalmologia (autora) y el otro

era especialista en bioestadistica. Jadad et al 7

en su libro recomienda este tipo de vinculos
entre los revisores. En el anexo 11 se muestra la evaluacion de la calidad metodologica de

cada articulo incluido.

El resultado de la evaluacion se clasificaba en tres categorias '* como: Bajo riesgo de sesgo

(los posibles sesgos tienen poca probabilidad de afectar los resultados). Si cumple al menos
4 de los criterios siguientes, (considerados mayores) 8, 9 10, 11, 13, 24 y 25 del consort y
13 de los criterios menores, a saber (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22

y 23. Riesgo moderado de sesgos (los sesgos posibles originan alguna duda sobre los

resultados). Los que cumplen 3 de los criterios mayores y al menos 12 de los menores.

Riesgo alto de sesgos (los sesgos posibles debilitan seriamente la confianza en los

resultados). El resto de los articulos.

Después de haber realizado todos estos pasos de la revision sistematica se procedi6 a

evaluar si habia datos suficientes para realizar el metanalisis.

Metanalisis

Con los 20 articulos escogidos de manera definitiva se procedid a evaluar la posibilidad de



emplear metandlisis para resumir la informacion comparativa entre las técnicas. Se
buscaron entonces los articulos que evaluaban las mismas técnicas quirurgicas con el
mismo tipo de resultados. Las técnicas consideradas fueron las siguientes: la esclera
desnuda, el injerto de conjuntiva, el injerto de membrana amni6tica, el uso de mitomicina

intraoperatoria.

Se encontr6 que sélo dos estudios evaluaban mas de dos técnicas a la vez. Por tanto, no era
posible reunir informaciéon de mas de dos estudios que evaluaran las mismas tres o mas
técnicas y se procedié a identificar los estudios que evaluaban las mismas dos técnicas. En
ese caso se encontraban 18 estudios: 6 estudios comparaban el injerto conjuntival con el
injerto de membrana amniotica, 5 estudios comparaban el injerto conjuntival con el uso de
mitomicina intraoperatoria, 3 estudios comparaban el injerto conjuntival con la esclera
desnuda y 4 estudios comparaban el uso de mitomicina intraoperatoria con la técnica de

esclera desnuda. De manera que podian realizarse 4 metanalisis con cada medida de efecto.

En todos los casos el metanalisis se realizé con los siguientes pasos. Primero se evaluaba la
heterogeneidad de los resultados de los articulos incluidos y si no se rechazaba la hipétesis
de homogeneidad, se procedia a la busqueda del indicador comun de efecto y su
significacion estadistica. Se evaluaba también la posible existencia del sesgo de publicacion

y se realizaba analisis de sensibilidad.

Valoracion de heterogeneidad: Una de las pruebas mas convenientes para valorarla es la
prueba Q propuesta por DerSimonian y Laird, preferida por cuestiones de validez y
sencillez computacional. Las pruebas de homogeneidad son andlisis estadisticos formales
para examinar si la variacion observada en los resultados del estudio es compatible con la
variacién esperada unicamente por azar. Mientras mas significativos sean los resultados de
la prueba (el valor p sea mas pequefio), es mas probable que las diferencias observadas no

sean debidas inicamente al azar.



Sintesis de los resultados

Debido a que la variable de respuesta principal era la tasa (o porcentaje) de recidiva al afio,
se decidi6 utilizar el riesgo relativo o cociente entre tasas de recidiva de las dos técnicas
comparadas y la diferencia de riesgos o diferencia entre las tasas de recidiva. Ambas
constituyen maneras de identificar la diferencia entre las dos técnicas y en cierto sentido,
son equivalentes pero si bien el cociente de riesgos evaltia la magnitud de la diferencia
(cuantas veces mayor es una que la otra) la diferencia absoluta entre las tasas de recidiva

ayuda a identificar qué parte del riesgo o tasa de recidiva se debe al tratamiento mejor.

Sesgo de publicacion.

Para evaluar la existencia de Sesgo de Publicacion se utilizaron las pruebas de Begg y
Egger, y gréficos correspondientes (grafico de embudo y de Egger). Una manera de
investigar si una revision esta afectada por un sesgo de publicacion consiste en preparar un
"grafico de embudo” (funnel plot) y examinar si tiene signos de asimetria. El grafico se
basa en la suposicion de que los estudios que tendrian mayor probabilidad de no ser
publicados serian los que no muestran diferencias (estudios "negativos"), sobre todo si eran
de pequefio tamafo. Inversamente, si hubiera sesgo de publicacion, entre los estudios
pequefios (en los que hay mayor probabilidad de que se alteren los resultados por azar) se
tenderia a publicar los que mostraran diferencias. En principio, en una comparacion entre
dos opciones terapéuticas, los diferentes ensayos clinicos realizados sobre una misma
cuestion deberian producir estimadores de diferencias (en forma de razén de ventajas o de
riesgo relativo) para cada ensayo que se agrupasen alrededor de un estimador central, y
mostrarian tanta mayor dispersion alrededor de este valor cuanto mas pequefio fuera su
tamafo, de modo que si se representara una grafica que en el eje de ordenadas se registre el
numero de pacientes en cada ensayo y en el eje de abscisas la magnitud del riesgo relativo,

la nube de puntos se distribuiria en forma de embudo invertido.



Analisis de sensibilidad

El Andlisis de Sensibilidad se realiz6 estimando el cambio que se producia en el efecto
global cuando se eliminaba cada articulo. Se ilustraron los resultados con el llamado

“grafico de influencia”.

Resultados

Del total de 20 articulos incluidos, 18 fueron incluidos en algun tipo de metanalisis, los

cuales se listan en el anexo 7. Se evaluaron con metanalisis las siguientes comparaciones:

Injerto conjuntival con membrana amniotica: n=6 articulos
Injerto conjuntival con mitomicina C: n= 5 articulos
Injerto conjuntival con esclera desnuda: n= 3 articulos

Esclera desnuda con mitomicina C intraoperatoria: n= 4 articulos

En el anexo 12, el primer metanalisis compara las tasas de recidiva de la técnica de injerto
conjuntival con el injerto de membrana amniotica. Se incluyeron 6 estudios, que se
corresponden con los numeros 2, 5, 8, 14, 15, 21, con un total de 734 pacientes. En el
analisis de la heterogeneidad, como se observa en el gréafico y en la prueba de Dersimonian
y Laird’s, no se rechaza la homogeneidad, por tanto, se procede a buscar el indicador de
efecto comun. El andlisis de efectos fijos nos permite concluir que el tratamiento de
pterigiectomia mas injerto conjuntival resulté significativamente mads eficaz que el
tratamiento con injerto de membrana amnidtica. Sin embargo el resultado global con el
analisis de efectos aleatorios el RR no resulta significativo. De cualquier forma la
estimacion puntual del RR global es 0,5, lo que indica que la tasa de recidiva con técnica de

injerto conjuntival es menor que la tasa de recidiva con el injerto de membrana amniotica.



Esta ultima técnica tiene el doble de las recidivas que se presentan con la técnica con injerto

conjuntival.

En cuanto a la evaluacion del sesgo de publicacion, en el grafico solo un articulo se observa
sobre la linea que delimita el “embudo”. La prueba de Begg no arroja un resultado
significativo p=0,2597. Con la prueba de Egger, mds especifica que la de Begg, tampoco se
puede rechazar la hipotesis de ausencia de sesgo (p = 0,6714). No parece probable que los

resultados sean equivocos debido a un sesgo de publicacion.

El andlisis de sensibilidad realizado con nuestros estudios pone de manifiesto que no se
producen cambios relativamente importantes al eliminar algunos articulos, excepto el 5.

éste articulo tiene calidad alta, como se demuestra en el anexo 11.

En el Anexo 13 se reliza el analisis de las diferencias de riesgos se encuentra
heterogeneidad la (p= 0.0006) con un Coeficiente RI 0.8073 debida sobre todo, como se
observa en el grafico de Galbraith, al estudio 8 que se separa del resto y se coloca fuera de
la franja que indica la homogeneidad. El modelo de efectos fijos sefiala una diferencia
combinada igual a 0,05 (5%) significativamente distinta de 0 y favorable a la técnica 1 en
los efectos aleatorios, la diferencia combinada no alcanza la significacién estadistica pero
continda favoreciendo a esta técnica. En este caso un sesgo de publicacion si podria estar
presente segun el grafico de embudo, algo que no se evidencia cuando se analiza el RR
como medida de efecto, pero la prueba de Egger no se muestra significativa. El analisis de
sensibilidad no muestra cambios importantes al eliminar ninguno de los estudios. La

diferencia entre las tasas de recidiva se mantiene entre 3 y 8 %.

En el anexo 14, el segundo metanalisis compara la tasa de recidiva de la técnica de injerto
conjuntival con el uso de mitomcina C. Se incluyeron 5 estudios que se corresponden con
los numeros 3, 4, 7, 14, 17, con un total de 411 ojos. En el analisis de la heterogeneidad, no

se rechaza la hipotesis nula de homogeneidad (p = 0,2895). Cuatro de los estudios muestran



un estimado del RR favorable a la técnica de injerto conjuntival pero solo en el estudio 7 el
RR se muestra significativamente menor de 1. En el estudio 17 el RR favorece al
tratamiento de pterigiectomia mas uso de mitomicina pero no es significativo. EI RR
combinado favorece al tratamiento con autoinjerto conjuntival pero no alcanza la
significacion (RR = 0,64 para efecto fijos y 0,62 para efectos aleatorios). Los graficos de
embudo y de Egger no muestran elementos que indiquen sesgo de publicacion. En el
analisis de sensibilidad no aparecen cambios importantes al excluir ninguno de los

estudios.

En el andlisis de la diferencia entre tasas de recidiva (diferencia de riesgos) en el Anexo 15
no se rechaza la homogeneidad y la diferencia combinada es solo significativa para el
modelo de efectos fijos. En ambos casos la tasa de recidiva es menor con el uso de la
técnica de injerto conjuntival pero la diferencia es pequefia (5%) aunque el Intervalo de

confianza del 95% tiene 10% como limite superior para esa diferencia.

En el andlisis de la sensibilidad se observa que la eliminacién de los estudios 7 6 4 no
conduciria a un cambio importante en la magnitud de la diferencia pero si se perderia la

significacion estadistica, esto se observa bien en el grafico de influencia.

En el anexo 16 el tercer metanalisis compara el injerto conjuntival con la esclera desnuda y
se incluyen tres estudios: el 10, 16, 17. En esta comparacion se rechaza la hipétesis de
homogeneidad (p=0,0012), la simple inspeccion visual nos permite observar que en el
grafico de L’ Abblé, que es mas especifico para los ensayos clinicos, el trabajo 17 esta por
encima de la linea bisectriz y el resto de los estudios por debajo, separados, lo que indica
efectos contradictorios de los diferentes estudios. De modo que, un estimado combinado
aqui pierde sentido. No obstante se destaca que el estudio 16 tiene mas de 4 veces el
numero de participantes de cualquiera de los otros dos articulos (n=415); este hecho, le
confiere un valor extraordinario a este estudio donde el injerto conjuntival mostr6 mucha

mas eficacia en prevenir la recidiva que la esclera desnuda (RR=0,04 IC 95%: 0,01-



0,11), la tasa de recidiva de la esclera desnuda fue 9 veces la que se present6 con el injerto
conjuntival. El andlisis de sensibilidad también pierde sentido cuando hay tanta

heterogeneidad en los estudios.

Al evaluar el efecto como diferencia de riesgos (o tasas de recidiva) en el Anexo 17 se
rechaza de nuevo la homogeneidad entre los estudios, en el Grafico de L’ Abbé se observa
que no cambia el sentido de la diferencia entre los estudios pero el tamafio de la diferencia
de tasas es muy distinto de un estudio a otro. Sin embargo, tanto el modelo de efectos fijos
como el de efectos aleatorios sefialan una diferencia de tasas mayores de 25 % (p<0,005).
El grafico de embudo sugiere la existencia de algin sesgo de publicacién pero la Prueba de
Egger no rechaza la hipotesis de que no existe este tipo de sesgos. El analisis de

sensibilidad no indica cambios en el sentido de las diferencias.

En esta comparacion resulta clara la superioridad de la técnica del injerto conjuntival sobre

la técnica de la esclera desnuda en cuanto a diferencia de tasas y cociente de tasas.

En el anexo 18, el cuarto metanalisis compara el uso de la mitomicina C con la esclera
desnuda y se incluyen cuatro estudios el 11, 12, 13, 17. No se rechaza la homogeneidad y
la simple inspeccién visual nos permite observar que no hay heterogeneidad en el sentido
de los efectos encontrados. La n total es de 206 con similitud en los tamafios de muestras
que oscilan entre 38 y 60 paciente. El RR combinado, igual que los RR individuales
favorecen claramente al uso de Mitomicina C (RR=0,3, IC 95 %: 0,17-0,5 para efectos
fijos). En el analisis de sensibilidad no se observan cambios importantes en el RR

combinado al excluir ninguno de los estudios.

Al analizar las diferencias de riesgos en el anexo 19 se rechaza la hipétesis de
homogeneidad, la diferencia entre tasas de recidiva favorece a la mitomicina C en los

cuatro estudios pero el valor de esa diferencia esta entre 20 y 65%. Tanto el modelo de



efectos fijos como el de efectos aleatorios sefialan a la esclera desnuda como una técnica
que tiene muchas mas recidivas que el uso de mitomicina C. En ambos modelos la
estimacion de la diferencia combinada sefiala 40% mas de recidiva en el grupo con esclera
desnuda. No se rechaza la hip6tesis de que no existe sesgo de publicacion aunque el grafico
de embudo sugiere su existencia. En el analisis de sensibilidad al mayor cambio lo produce
la eliminacion del estudio 12 pero no conduce a un cambio en la significacion estadistica de

la diferencia de tasas.

En la tabla 13 se resumen los resultados de todos los metanalisis para las variables riesgo

relativo y diferencias de riesgo.

Tabla 13. Resumen de resultados de metanalisis. RR y las diferencias de riesgo.

Dif.
Técnicas Efectos | RR | IC95% p de IC 95% p
comparadas tasas
(%)
Injerto de
membrana Fijos 1,92 1,22-3,03 | p<0,05 | 5% 1%, 9% p<0,05
amniotica vs.
técnica de injerto
conjuntival Aleatorios 1,82 0,9 -3,57 NS 7% -2%, 16% NS
Uso de Fijos 1,56 0,74 — 3,23 NS 5% 0,2%, 10% | p<0,05
mitomcina C vs.




téenica de injerto | joaorios | 1,61 | 069-370 | NS | 5% | -15%11% | NS
conjuntival
Eesclera desnuda | Fijos 588 | 3,03-12,05 | p<0,05 | 33% | 27%,39% | p<0,05
vs. injerto
conjuntival | Aleatorios | 4,555 | 0,72-333 | NS | 29% | 11%,46% | p<0,05
Esclera desnuda | Fios | 417 | 2,33-7,69 | p<0,05 | 43% | 33%,54% | p<0,05
vs. mitomicina C | \joqiorios | 4,35 | 2,22 6,17 p<0,05 | 41% | 21%,61% | p<0,05

Discusion

El nimero de publicaciones cientificas ha experimentado en los dultimos afios un
crecimiento tan notable que sobrepasa la capacidad de los sistemas de control de calidad
cientificos y, probablemente, la de los especialistas para valorar, interpretar y asumir
criticamente sus resultados. *° Ante la enorme cantidad de articulos originales, y dado que
la evidencia cientifica no es fruto del resultado de un tinico esfuerzo investigativo sino de la
integracion y la replicacion de los resultados de distintos estudios, surge la necesidad de
realizar revisiones criticas integradoras de la literatura médica. Muy raramente un Unico
estudio ha contribuido de forma definitiva al avance del conocimiento biomédico.
Contrariamente, es frecuente encontrar estudios con objetivos similares que presentan

resultados poco homogéneos o, incluso, contradictorios. ' '

Desde sus inicios en el ambito de la Medicina, el metanalisis se ha utilizado
mayoritariamente para combinar resultados de ensayos clinicos aleatorizados. Las
revisiones puestas al dia de forma continuada, tales como las ofrecidas por la Cochrane
Database of Systematic Reviews '* facilitan el llevar a cabo meta-andlisis en este tipo de
estudios experimentales. En general, puede decirse que los ensayos clinicos aleatorizados
ofrecen una mayor evidencia ttil que la que ofrecen los de cohorte, y éstos mejor que la que

ofrecen los estudios de casos y controles. '

Las técnicas metanaliticas se han convertido en instrumentos imprescindibles para la

evaluacion de la evidencia cientifica, lo cual ha permitido grandes avances en el



conocimiento de la historia natural de numerosas afecciones y de sus posibles tratamientos.
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En el caso del tratamiento quirdrgico del pterigion el uso de una revisién sistematica con
comparaciones a base de metandlisis estuvo justificado por la gran cantidad de estudios
recientes que evaluan y comparan resultados con técnicas distintas. Ya en 1998 Sanchez-

144

Thorin et al * publicaron una revision sistematica con metanalisis con el fin de evaluar

técnicas quirtirgicas para el tratamiento del pterigion.

A partir de la revisién sistematica realizada por nosotros pudieron realizarse cuatro
comparaciones metanaliticas entre dos técnicas. No fue posible realizar metanalisis para
comparar tres o mas técnicas porque no habia estudios suficientes para esto, es decir no

encontramos mas de un estudio que evaluaran las mismas tres o mas técnicas. '*®

La comparacién entre la técnica de injerto conjuntival (IC) con el injerto de membrana
amniotica (MA) arroja se inclina por considerar que la primera se acompafa de una tasa de
recidiva menor que la segunda. El riesgo relativo (RR) se encuentra alrededor de 2 pero la
diferencia de riesgos o “riesgo atribuible” sefiala que la técnica de injerto conjuntival
evitaria solo entre 5% de las recidivas. Este resultado se obtuvo a partir de 6 estudios y 734
pacientes lo que le brinda una alta credibilidad. En el ensayo clinico (EC) realizado
recientemente por nosotros se encuentra un resultado similar, 3% de recidiva a los 6 meses
con IC y 5, 4% con MA aunque la diferencia no fue significativa. Se realiz6 ademas un
quinto metanalisis donde se compara el injerto conjuntival con células limbicas con el
injerto de membrana amnidtica sélo 3 estudios realizaban dicha comparacién con un total

de 537 pacientes, la diferencia tampoco fue significativa.

La comparacién entre la tasa de recurrencia de la técnica de injerto conjuntival con el uso

de mitomicina C (5 estudios y 411 ojos) arroja un estimado del RR favorable a la técnica



de injerto conjuntival pero no se alcanza la significacion estadistica para el RR estimado
(0,64). La tasa de recurrencia es menor con el uso de la técnica de injerto conjuntival
aunque la diferencia estimada es pequefia (5 %), lo que sefiala que la IC solo evitaria 5 %
de las recidivas. Un resultado similar al descrito antes cuando se compara la IC con la
MA. De modo que la IC se muestra superior a la MA y al uso de mitomicina C (MC) pero

solo ligeramente.

Las comparaciones de las IC y la de MC con la técnica que deja la esclera desnuda arrojan
resultados muy desfavorables para esta ultima. No hay dudas de que la técnica de esclera
desnuda es inferior a la adiciéon de IC o MC puesto que el riesgo de recidiva esta entre 4 y 6
veces mayor con esta técnica que con las otras dos y las diferencias se mueven entre 30 y

40%.

El metanalisis de Sanchez-Thorin et al (S-T) aporta evidencias sobre el riesgo elevado de
recidiva del pterigion con la técnica de reseccion con esclera desnuda cuando la compar6
con otras técnicas quirtrgicas disponibles en ese momento. Se estimé aqui que el odds de
recidiva (razon recidiva/no recidiva) del pterigién era 25 veces mayor con la técnica de
esclera desnuda que con el uso adyuvante de mitomicina C intraoperatoria y 6 veces mayor
que con el autoinjerto de conjuntiva. Los RR globales estimados fueron de 2 para la
comparacion entre esclera desnuda e IC y de 3 para la comparacion entre ED y MC. Estos
RR son en general ligeramente menores que los nuestros, lo que podria significar que el
tiempo ha terminado de corroborar la bondad de las dos técnicas comparadas con respecto a
la esclera desnuda. Las diferencias de riesgos encontradas por nosotros son ligeramente
menores que las de S-T para estas comparaciones.En el anexo 17 se resume el metandlisis

de S-T.

Tabla 14. Resumen de técnicas comparadas en el metanalisis de S-T.



Diferencia

Teenicas | peoios | RR IC95% | de tasas IC 95%
comparadas
(%)
.. _ 0, o/, _ o,
ED vs IC Fijos 2,2569 | 1,38 - 3,69 38,37% 18,9% - 57,8%
(2 estudios) 1,38 - 3,69

Aleatorios | 2,2569 37,24% 11,2% - 63,3%

ED vs Fijos 3,4164 | 2,09 -5,58 48,96% 39,2% - 58,7%
MMC
(4 estudios) | Aleatorios | 8,4735 | 2,10 -34,26 | 49,63% 34,0% -65,2%

S-T et al recomendaba a los cirujanos y a los investigadores clinicos no utilizar la técnica
de reseccion de esclera desnuda si querian prevenir las recidivas. Pero esta recomendacion
no fue totalmente seguida por los cirujanos ya que nuestra revision de estudios
aleatorizados en los 10 afios después de la publicacion de S-T et al, encontro 7 estudios en
los que esta técnica se compara con otras. Quizas porque las alternativas existentes no se
consideran lo suficientemente ventajosas. El injerto conjuntival autélogo posterior a la
exéresis del pterigion ofrece las ventajas tedricas de reconstruir la arquitectura del limbus
corneoescleral como barrera, y proveer de células limbicas sanas que faciliten la curacién
del epitelio corneal pero el tiempo que consume este procedimiento es una limitacion de
este proceder. El agente antibiotico-antineoplasico Mitomicina C que inhibe selectivamente
ADN, ARN celular y sintesis de la proteina, puede disminuir la recidiva pero las
complicaciones serias que provoca, limita su uso. La busqueda de una dosis y
concentracion ideal para este medicamento asi como tiempo de aplicacion minimo de
mitomicina C que proporcione menos complicaciones y mayor eficacia del tratamiento, en
cuanto a la recidiva, es un problema que debe ser atin resuelto. Segin nuestros resultados,
hasta el momento ambos procederes resultan muy superiores a la esclera desnuda con
respecto al efecto principal que se evalia, la tasa de recidivas. Aunque no se ha realizado un
estudio comparativo dirigido a evaluar la relacién riesgo/beneficio o costo/beneficio de los
procedimientos, todo parece indicar que la esclera desnuda continuara en desventaja si se

compara con cualquiera de estas dos alternativas. Una comparacion de este tipo entre



Mitomicina C, autoinjerto conjuntival o injerto de membrana amniotica parece necesaria
ante el estado actual del conocimiento ya que no hay resultados concluyentes en cuanto a

cual de estos tres procedimientos deberia seleccionarse y promoverse en el futuro.

Los periodos de seguimiento y definiciones de recidiva del pterigién también son
evaluados de forma diferente entre estudios. Para Sanchez el periodo de seguimiento fue
entre 1 y 33 meses. Las recidivas evidentes ocurrieron a los 1-2 meses normalmente
después de la cirugia, un periodo cubierto por todos los estudios elegibles. Los estudios de
Singh et al* y Frucht-Pery et al * incluidos en el metanélisis de S-T informan un total de
cuatro casos recurrentes. En nuestro estudio el tiempo de seguimiento debia ser de al
menos 1 afio; puesto que se ha planteado que el 50% de las recurrencias después de la
cirugia de pterigion primario aparecen en el cuarto mes postoperatorio y el 97% de la

recurrencia en el primer afio.

Otros aspectos del metanalisis deben ser también evaluados.

Tanto en el Metanalisis realizado por S-T et al como en el nuestro, los estudios
identificados como elegibles fueron ensayos clinicos aleatorizados ®* . No obstante se
observa que en el presente estudio mas articulos (Sanchez 5 articulos, Aragonés 20

articulos) cumplieron los criterios de elegibilidad permitiendo realizar 4 metanalisis.

En ambos casos pocos mantuvieron las normas de calidad recomendadas por la declaracion
Consort para el desarrollo y publicaciéon de las investigaciones clinicas en esta area. Esto
no es una sorpresa, es conocido que solo un bajo porcentaje de lo que se publica alcanza

nivel de calidad aceptable.

Si de calidad metodoldgica se trata, es también conocido que la evaluacion de la eficacia de

técnicas quirdrgicas se encuentra, el cierto sentido, en desventaja con respecto a la



evaluacion de eficacia de medicamentos u otros tratamientos no quirtirgicos. '** En el texto
de Spilker ® se sefiala que en la evaluacion de calidad de reportes sobre eficacia de técnicas
quirdrgicas habria que afiadir otros aspectos ademas de los concebidos para cualquier
estudio de este tipo. La especializacion de los cirujanos que practican las técnicas, el
tratamiento preo y postoperatorio son algunos de los aspectos que deben considerarse. En

el presente metanalisis para evaluar la calidad metodologica utilizamos los 22 acapites del
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Consort; y adicionamos 3 acapites de la guia Spilker * para la evaluacién de
procedimientos quirdrgicos: la especializacion del cirujano individual, tratamiento

preoperatorio y postoperatorio.

La homogeneidad es un requisito necesario para que los resultados combinados del
metanalisis sean confiables. Cuando las muestras no son homogéneas tedricamente se
deben tomar los estimados combinados para el enfoque de efectos aleatorios. Pero esto no
elimina la falta de confianza derivada de estudios muy heterogéneos. En nuestro
metanalisis la falta de homogeneidad se evidencié en una de las comparaciones basada en
RR y en tres de las basadas en diferencia de riesgos. En el metanaliside S-T encontr6 falta
de homogeneidad solo en una de las dos comparaciones basadas en RR. No obstante,
nuestros resultados combinados fueron similares para ambos modelos tanto en las

comparaciones en las que se rechazé la homogeneidad como en los que ésta no se rechazo.

El perjuicio que origina la posible falta de publicacion de ensayos con resultados negativos
también es una limitacion de cualquier metanalisis. Ni en el metanalisis que presentamos
aqui ni en el de S-T se apreciaron evidencias de sesgo de publicacion. Pero ya se conoce
que la prueba estadistica utilizada para evaluar la presencia de este tipo de sesgos presenta
baja potencia, es decir que la probabilidad de detectar un posible sesgo de publicacion es
relativamente baja, especialmente si, como aqui el nimero de estudios primarios que se

considera es pequefio **%.



Sin embargo en la actual investigacién si existen diferencias significativas con respecto a
la seguridad y eficacia de las técnicas quirtrgicas en el pterigion primario y permite
concluir que la técnica de injerto conjuntival con células limbicas tiene mas bajo riesgo de

recidiva postquirtrgica.

Teniendo presente las limitaciones del estudio, nosotros consideramos que el presente
estudio tenia el criterio de elegibilidad adecuado para el metanalisis. Nosotros creemos que
las diferencias entre los estudios elegibles sélo deben afectar minimamente los resultados

generales y conclusiones de este estudio.

Conclusiones de la revision sistematica y metanalisis.

» Las técnicas de injerto autdlogo de conjuntiva con células limbicas y la de injerto de
membrana amniética son las técnicas adyuvantes de mayor eficacia en el
tratamiento quirurgico del pterigion primario.

* La técnica de injerto autologo de conjuntiva con células limbicas es la que se asocia
con menor tasa de recidiva.

* La técnica de aplicacion de mitomicina C intraoperatoria es superior a la técnica de
esclera desnuda e inferior a la técnica de injerto de conjuntiva con células limbicas.

* La técnica de esclera desnuda es inferior a cualquiera de las otras técnicas

evaluadas, al menos en cuanto a tasa de recidiva se refiere.
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CONCLUSIONES GENERALES

* La técnica de injerto conjuntival autélogo present6 una menor tasa de recidiva.

* Las técnicas de injerto autdlogo de conjuntiva con células limbicas y la de injerto de
membrana amnidtica son las técnicas adyuvantes de mayor eficacia en el
tratamiento quirurgico del pterigion primario.

* La técnica de injerto de membrana amnidtica es una alternativa terapeutica eficaz
para el tratamiento del pterigion primario.

* Las complicaciones postoperatorias fueron minimas y de gravedad leve.

» El aspecto estético mas favorable predominé en ambos grupos de tratamiento.
* La agudeza visual y el astigmatismo postoperatoria presentaron mejoria clinica.
* La gravedad de las complicaciones se relaciona con la ocurrencia de recidivas.

* La técnica de esclera desnuda es inferior a cualquiera de las otras técnicas
evaluadas, al menos en cuanto a tasa de recidiva se refiere.
* La técnica de aplicacion de mitomicina C intraoperatoria es superior a la técnica de

esclera desnuda e inferior a la técnica de injerto de conjuntiva con células limbicas.



RECOMENDACIONES

» Utilizar como técnica de eleccion para el pterigion el injerto de conjuntiva con
células limbicas tanto de conjuntiva bulbar superior como inferior.

* Generalizar el uso de la membrana amnidtica radioesterilizada como una alternativa
terapéutica tanto para el pterigién primario como recidivante y constribuir al
entrenamiento en esta técnica, la cual es de facil aprendizaje.

* Recomendamos realizar estudios sobre la incidencia del pterigion en nuestro pais y
mapa pronostico de prevalencia en las distintas provincias.

* Estudios de costo/beneficio que permitan arribar a la conclusién de cuél de estas

técnicas deberia seleccionarse en primer lugar.
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ANEXOS



Anexo 1 — CINTURON DEL PTERIGION, SEGUN CAMERON
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Fig. 1: Cinturon del Pterigion (segan Cameron).



Anexo 2 Modelo de recogida de informacién

MODELO DE RECOGIDA DE INFORMACION

| - DATOS GENERALES DEL PACIENTE No.
Nombre: ler Apellido: 2do Apellido:
Edad: Cl: Sexo: Raza: Teleféno:
M LCIF ]
Ocupacion: Direccion:

Antecedentes patol6gicos personales:

Antecedentes patolégicos familiares:

Alergias:

Traumatismos:

Tratamientos Previos:

Il - DATOS PREQUIRURGICOS

Motivos de la cirugia: Agudeza Visual:
Lampara de hendidura;:
Cornea: Cristalino:
Conjuntiva: Otros:
., oD ol
Refraccion:
Milimetros: Tiempo:
Recidiva: |:| |:|
Si NO
Fecha: Tipo:
Cirugias previas: Fecha: Tipo:
Fecha: Tipo:
Il - DATOS TRANSOPERATORIOS
Técnica Quirlrgica:
Fibrosis S| NO
Diatermia S| NO

Sutura

Tipo:

No.




Complicaciones:

IV - DATOS POSTOPERATORIOS

Epitelizacién y/o cicatrizacion:

Opacidad Corneal Residual:

Complicaciones:

Astigmatismo:

Mejor:

Peor:

Sin Variacién:

Agudeza Visual:

Curacién

Alta




Anexo 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION

Ensayo clinico controlado aleatorizado y a doble ciegas.

Se trata de un ensayo clinico, es decir, una investigacién donde se incluyen pacientes que
desean participar voluntariamente.En este estudio se evaltian y comparan dos técnicas
quirurgicas, el implante o injerto de membrana amniética con el injerto autélogo (de la
propia persona) de la conjuntiva.

En la actualidad, se utilizan y aplican internacionalmente estas dos técnicas quirtrgicas
basado en principios similares a los que justifican la utilizacién de las mismas en paises
con alto desarrollo cientifico. El dilema del pterigium o “carnosidad” consiste en el alto
indice de recidiva (reaparicion) por ello pretendemos conocer cual de ellas es mejor.

Toda la informacion que sigue, usted deberd leerla detenidamete y consultarla si lo
considera necesario antes de decidir su participacion.

¢ Por qué se realiza este estudio?

La intencion es conocer cual es la técnica ideal para la cirugia del pterigium teniendo en
cuenta indice de recidiva, apariencia cosmética agradable, minimo de complicaciones y
bajo costo.

¢ Qué tipo de pacientes y cudntos participardn?

En este estudio participardn todos los pacientes que acudan a consulta que cumplan con
los siguientes criterios: pterigium grado 2, 3, 4. Con edad superior a 15 afios.

Se excluyen los pacientes con las siguientes caracteristicas: menores de 15 anos, pterigium
primario grado 1 y los recidivantes.

¢En qué consiste la investigacion?

Si usted acepta participar en el estudio, serd necesario realizarle un chequeo
oftalmoldgico preoperatorio que garanticen que usted cumple con los criterios necesarios
para participar en el mismo.Una vez incluido, usted serd intervenido quirtirgicamente y se
empleard la técnica de exéresis de pterigium mds injerto de conjuntiva autdloga (de la
misma persona y de ese ojo, conjuntiva bulbar inferior) o se realizard la escision mds
injerto de membrana amniética radio- esterilizada y ambas intervenciones se haran de
forma ambulatoria. La seleccién de la técnica empleada en cada paciente serd calculado
al azar y dispuesto en una tabla de aleatorizacion que desconocera el paciente y el médico
serd informado en el propio acto quirtirgico.

¢Con qué frecuencia le serdn indicadas consultas?

Los pacientes tendrdn consultas de seguimiento al dia siguiente, a la semana, a los 15 dias,
al mes, y luego cada tres meses por un afo.

En cada consulta se le realizard como minimo agudeza visual, examen biomicroscopico



con lampara de hendidura, tincion con fluoresceina.

¢ Qué tiempo permaneceré en el estudio?

Permanecera en el estudio 12 meses, una vez incluido continuard su seguimiento por
consultas cada 3 meses, después del primer mes.

Los investigadores pueden decidir que usted interrumpa el tratamiento si: presenta
sintomas y signos de infeccion, alergia y/o toxicidad.

Usted puede decidir en cualquier momento su retirada del estudio sin que esto afecte su
atencion médica posterior.

¢ Conlleva riesgos mi participacion en el estudio?

Usted puede presentar efectos secundarios o complicaciones con el tratamiento. La
mayoria de ellos, de intensidad leve o moderada, segtn la experiencia que se tiene de la
utilizacion de estos tratamientos: inflamacion, infeccion, dolor, reacciones alérgicas a las
gotas, conjuntivitis, alteraciones en la distribucion de la ldgrima con la necesidad de
sustitutos de la lagrima, granuloma como reaccion a la sutura, ardor o escozor después del
uso de gotas, hematoma, o recidiva.

Se describen en la literatura necrosis del injerto y perforacion corneal pero son muy raros.
Los eventos adversos pueden o no requerir tratamiento como antinflamatorios mds
potentes, a veces coadyuvante oral o subconjuntival, antibidticos mds potentes,
analgésicos orales, ldgrimas artificiales en gotas o gel, retirar sutura en vez de esperar a
su reabsorcion, resolucion espontdnea del hematoma o su evacuacion, nueva cirugia.

No deberd suspender el uso de los medicamentos que tiene indicado para enfermedades
sistémicas u oculares. No obstante debe informarle a su oftalmologo por posibles
interacciones medicamentosas y se determine las especificidades de cada caso. Se
proscribe el uso de aspirina o anti-inflamatorios esteroideos previo a la cirugia de 15-21
dias.

El personal médico y de enfermeria responsable de su atencion, estd debidamente
calificado para hacer frente a estas situaciones.

Para mayor informacion al respecto, puede consultar a los investigadores responsables.

¢ Qué beneficios puedo obtener con la participacion en ésta investigacion?

El pterigium resuelve una vez que ha avanzado en la cérnea sélo con tratamiento
quirurgico. Estas dos técnicas se llevan a cabo en nuestro pais pero no se ha realizado un
estudio teniendo en cuenta todos los requisitos de una investigacion con cardcter
cientifico, teniendo en cuenta los nuevos conceptos de medicina basada en la evidencia, la
bioética y los pilares bdsicos de un ensayo clinico grupos comparables, objetividad
cientifica ( enmascaramiento), aleatorizacion. Por otra parte constribuird a un nuevo
conocimiento para la comunidad cientifica en cuanto a la técnica mds eficaz para el
pterigium y ademds que le servird de base a otros pacientes.

¢ Existird confidencialidad en el manejo de todo lo referente a mi persona?

Su identidad no serd revelada en ninguna publicacion cientifica.

¢ Tengo otras opciones de tratamiento?

En nuestro pais ambas técnicas son las mds difundidas, usted simplemente puede decidir
no incluirse en el estudio.



¢Cudles son los derechos como participante?

Usted puede consultar cada vez que lo desee este documento. Ademds debe recibir
periddicamente informacién acerca de los resultados de la cirugia y su recuperacion.

Le reiteramos que puede abandonar el estudio cuando desee.

Para considerar la propuesta de participacion en el estudio y teniendo suficiente
informacién he decidido tomar parte en la investigacion. Para que asi conste, firmo el
presente consentimiento junto con el médico que me ha dado las explicaciones y un testigo
De que asi ha sido, a los de del 200 .

Anexo 4 - FOLLETO PLEGABLE INFORMATIVO

¢ Qué es un Pterigium?

Pterigion o Pterigium, palabra derivada del griego Pteros, que significa alas y
dada a ésta entidad por recordar la forma de las alas de los insectos.
Popularmente se conoce como “carnosidad”.

Consiste en un crecimiento anormal del tejido de la conjuntiva (parte blanca del
0jo) hacia la cornea.

Por su apariencia antiestética y su naturaleza progresiva, que es facilmente
visible, el pterigium es una de las mas antiguas afecciones oculares descritas.

En ésta imagen se puede apreciar un pterigium en un avanzado estado de
desatrrollo.

¢, Qué molestias provoca?




» Ardor

» Hiperemia Conjuntival (Ojo Rojo)

» Sensacion de arenilla

» Cansancio visual

* Lagrimeo

» Astigmatismo

¢ Disminucion de la capacidad visual

¢,Cuales son las causas del pterigium? (¢ Qué lo provoca?)

Su aparicién se relaciona frecuentemente con la exposicion a factores irritantes
tanto fisicos (viento, calor, radiaciones, polvo) como quimicos.

Algunos autores lo relacionan con algunas profesiones como: labradores,
albafiiles, marineros, choferes, etc. Actualmente se le da cierta importancia a los
antecedentes inmuno-alérgicos.

Su incidencia y “recidiva” es mayor en paises tropicales, por lo cual se tienen en
cuenta los factores climéticos. Se plantea que en los paises cercanos al ecuador
la incidencia puede llegar hasta un 10%.

¢, Qué es la recidiva?

Es la reaparicion del pterigium después de extirpado mediante la intervencion
quirdrgica.

¢,Con que rapidez se desarrolla el pterigum?

Depende de cada individuo y puede variar en dias, meses y afos.

¢,Cual es el tratamiento indicado para pterigium?

El Unico tratamiento efectivo existente hoy dia es quirargico. A diferencia de lo que
muchos piensan, no se emplea laser en la operacion.

¢, Cuando someterse a la cirugia?

El oftalmé6logo determinara el momento mas apropiado para realizar la
intervencion quirdrgica, teniendo en cuenta: el grado de desarrollo, uso de lentes
de contacto, afectaciones en la vision, estética, y necesidad de otras



intervenciones posteriores, por ejemplo catarata, glaucoma, etc.

¢ En gqué consiste la intervencién quirdrgica?

Se trata de una microcirugia, que se realiza con ayuda del microscopio por parte
de un cirujano oftalmdlogo.

No es dolorosa y se realiza con anestesia local, frecuentemente mediante la
aplicacion de gotas.

El objetivo principal es extirpar el tejido del pterigium, y tratar esa &rea, evitando su
reaparicion.

¢, Como disminuir la posibilidad de reaparicion el pterigium?

El cirujano realizarda un injerto en la zona de donde se extirpo el pterigium. El
injerto puede proceder de otra area del propio ojo del paciente o externo, por
ejemplo con el uso de “membrana amniotica”.

Glued conjunctival
graht

La flecha indica el “injerto”, realizado a partir de tejido donado del area sefialada.
¢, Como es la recuperacion?

El paciente juega un papel importante siguiendo correctamente el tratamiento con
colirios antibidticos y antinflamatorios. Manteniendo el ojo tapado las primeras 24-
72 horas posteriores a la operacion.

EL USO DE ESPEJUELOS OSCUROS, PARA PROTEGERSE DE LA LUZ SOLAR, DISMINUYE

LA PROBABILIDAD DE ENFERMEDADES OFTALMICAS COMO LA CATARATA Y EL
PTERIGIUM
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Anexo 5. TABLA DE ASIGNACION PARA EL ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO A
DOBLE CIEGAS



MEMBRANA AMNIOTICA AUTOPLASTIA
1 102 100
2 104 103
3 105 106
6 109 107
8 111 108
11 113 110
12 115 112
13 118 114
15 121 116
17 123 117
19 124 119
20 126 120
23 128 122
26 136 125
28 138 127
29 141 129
30 143 130
31 147 131
34 148 132
38 149 133
39 151 134
40 152 135
43 154 137
46 158 139
49 161 140
51 163 142
53 164 144
57 167 145
58 170 146
59 171 150
60 173 153
64 174 155
65 176 156
67 177 157
68 178 159
69 181 160
70 182 162
73 183 165
74 184 166
78 188 168
80 189 169
81 191 172
82 192 175
92 193 179
93 195 180
95 196 185
96 197 186
97 198 187
99 199 190




Anexo 6. Tasa de Recidiva de Estudios realizados y publicados por diferentes autores.

Tipo Tasa de No. de

Referencia Pterigium Cirugia Recidiva Ojos
(%)
Prabhawat 1997 Primario MA 10,9 46
Primario TC 2,6 78
Ma 2000 Primario MA 3,8 80
Primario TC 5,4 56
Solomon 2000 Primario MA 3,0 33
Tekin 2001 Primario MA 10,7 28
Primario ED 38,7 31
Ivekovic 2001 Primario TCL 7,4 27
Primario MA 15,4 13
Tananuvat 2004 Primario MA 40,9 42
Primario TC 4.8 44
Luaratanakorn 2006 Primario MA 25,0 148
Primario TC 12,3 106
Kicukerdénmez 2007 Primario MA 3,6 27
Primario TC 3,7 28
Katircioglu 2007 Primario MA 25 16
Primario TC 16 18
Memarzadeh 2008 Primario MA 35 23
Primario TC 25 40
Ibafiez 2006 Primario MA 13 26
Primario TC 11 30
Keklici 2007 Primario MA 16,7 12
Primario TC 11,1 18
Kilic Primario ED 27 84
Primario TCL 7 29

MA - Membrana Amnidtica

TC - Transplante Conjuntival

ED - Esclera Desnuda

TCL - Transplante Conjuntival Limbal



Anexo 7. LISTADO DE ARTICULOS INCLUIDOS

No.

Autor

Titulo

Ano

Pterygium treatment using 5-FU as
adjuvant treatment compared to
conjunctiva autograft.

Bekibele

2008

Comparison of Conjunctival Autograft
With Amniotic Membrane Transplantation
for Pterygium Surgery.

Kiiciikerdonmez

2007

Comparison Of Limbal-Conjunctival
Autograft And Intraoperative 0.02%
Mitomycin-C For Treatment Of Primary
Pterygium.

Akinci

2007

Treatment of Pterygium with Conjunctival
Limbal Autograft and Mitomycin C — A
Comparative Study.

Biswas

2007

Randomised controlled study of
conjunctival autograft versus amniotic
membrane graft in pterygium excision.

Luanratanakorn

2006

Comparison between the role of
intraoperative mitomycin c and
doxorubicin in preventing the recurrence
of primary pterygium.

Sodhi

2005

A randomised trial comparing 0.02%
mitomycin C and limbal conjunctival
autograft after excision of primary
Pterygium.

Young

2004

The results of amniotic membrane
transplantation for primary pterygium
compared with conjunctival autograft.

Tananuvat

2004

Limbal versus conjunctival autograft
transplantation for advanced and recurrent

pterygium.

Al Fayez

2002

10

Estudio comparativo de 2 técnicas
quirurgicas para la cirugia del Pterygium
primario.

Diaz

2000

11

Intraoperative mitomycin C in the
treatment of Pterygium.

Yanyali

2000

12

Intraoperative mitomycin C to prevent
recurrence of pterygium after excision: a
30-month follow-up study.

Lam

1998

13

Randomized trial of intraoperative

Panda

1998




mitomycin C in surgery for pterygium.

Conjunctival-limbal autograft, amniotic
membrane transplantation, and

14 | . : . . . Keklici 2007
intraoperative mitomycin C for primary
pterygium.
Cirugia de pterigium: membrane amni6tica Ibafiez

15 L L 2006
vs autoinjerto de conjuntiva.

Anexo 7. LISTADO DE ARTICULOS INCLUIDOS
(Continuacion)
No. Autor Titulo Afio

16 VertiCE}l conjuntival bridge flaps in Murat Kaya 2003
pterygium surgery.
Conjunctival autografting combined with

17 | low-dose mitomycin C for prevention of Frucht Perry 2006
primary pterygium recurrency.
Prevention of pterygium recurrence by

18 postoperfative single.—dose ['S—i.rradiation: A Jirgenliemk-Schulz 2004
prospective randomized clinical double-
blind trial.
Es eficaz 1a Mitomicina C en el

19 | tratamiento del pterigién primario? Perez 1998
Comparative study of management of

70 | pterygium with bare sclera technique Singh 2003
versus amniotic membrane transplantation.
Estudio comparativo y aleatorizado para
la cirugia del Pterygium primario. ;

21 Aragonés 2008




Anexo 8. DECLARACION CONSORT. Lista de comprobacién de puntos a incluir cuando
se informe un ensayo clinico aleatorizado.

SECCION Y TEMA P'I;O. DESCRIPTOR
TITULO Y RESUMEN 1 | Como se asignan los participantes a las intervenciones
INTRODUCCION Y 2 | Antecedentes cientificos, explicacién y razonamiento
ANTECEDENTES > EXP Y
METODOS 3 Criterios de eleccion de los participantes, asi como los
PARTICIPANTES dispositivos, servicios donde los datos fueron recolectados
Precisar detalles de las intervenciones de cada grupo
INTERVENCIONES 4 |y también precisar cuando y como fueron realmente
administradas
OBJETIVOS 5 | Especificar los objetivos e hipotesis
Definir claramente las medidas primarias y secundarias de los
RESULTADOS 6 resgltados y Cualqglgr metod(? u.tlhzado para 1pcrementar la
calidad de las mediciones: multiples observaciones,
entrenamiento previo de los observadores, o asesorias.
TAMAN 7 Como se determiné el tamario de la muestra, analisis intermedio,
O DE LA MUESTRA y reglas de finalizacién.
ALEATORIZACION, Meétodo seleccionado para la generacion de la
generacion de la 8 secuencia aleatoria de asignacion, asi como
secuencia detalles de cualquier restriccion ej., bloques o
Criterios mayores estratificacion.
DISTRIBUCION A Metodg ugado para la implementacién de l,a secuencia
aleatoria,ej: contenedores numerados o guia telefénica
CIEGAS 9 s . .
L central; clarificando si la secuencia fue ocultada hasta
Criterios mayores . . .
que se realizaron las intervenciones.
IMPLEMENTACION 10 Quien gener6 la secuencia de asignacién, quien enrolo a los

Criterios mayores

participantes y quien asigno a los pacientes a los grupos.




Si los participantes, los que administraron la

CIEGO, Intervencioén y los que evaluaron los resultados
ENMASCARAMIENTO | 11 clon y 10s qu s
- fueron ciegos a la asignacién de grupos; de ser
Criterios mayores . PO
asi como se evalud el éxito del proceso de cegado.
Meétodos estadisticos utilizados para comparar los grupos de
METODO . . fre e e 1. .
P 12 | resultados primarios, metodos de andlisis individual, tales como
ESTADISTICO P P
analisis de subgrupos o analisis ajustados.
RESULTADOS Flujos flujo de participantes para cada estadio grupo
de participantes 13 | (usar diagrama de flujo);describir las desviaciones
Criterios mayores del protocolo y razones.
RECLUTAMIENTO 14 | Definir fecha de reclutamiento y de seguimiento
DATOS BASALES 15 Dflt(?S demograéficos de base y caracteristicas
clinicas de cada grupo.
NUMEROS | ¢ | e it
ANALIZADOS participantes ador) en cada grupo Inclu

en cada analisis

Anexo 8. DECLARACION CONSORT. Lista de comprobacion de puntos a incluir cuando
se informe un ensayo clinico aleatorizado. (Continuacién)

SECCION Y TEMA PT#O' DESCRIPTOR
Para cada resultado primario y secundario,
RESULTADOS Y 17 |unresumen de resultado de cada grupo,
ESTIMACION y el efecto estimado de la muestra y su precision
(por ej. intervalo de confianza de 95%.
Agregar multiplicidad informando cualquier otro
ANALISIS AUXILIAR | 18 anah,51.s .de Feahzad(?, incluyendo ana1151§ Qe subgrupos
y andlisis ajustado, incluyendo preespecificados
y aquellos exploratorios.
EFECTOS ADVERSOS | 19 |Todos los efectos adversos, o efectos colaterales de cada grupo.
Interpretacion de los resultados tomando en cuenta
COMENTARIOS 20 las hipotesis del estudio, las fuentes de sesgo potencial
interpretacién o de imprecisién, y de peligros asociados con la
multiplicidad de andlisis y resultados
GENFRALIZIBILIDAD | 21 Generallglbldad, validez externa de los hallazgos
del estudio.
EVIDENCIA GLOBAL | 22 Interpretacion geperal Fle los resultados en el
contexto de la evidencia actual.
CATEGORIA DE LOS
CIRUJANOS - .
PARTICIPANTES 23 | Especialista o residente.
Criterios mayores
CUIDADOS 24 | Detallar si los pacientes recibieron tratamientos
ESPECIFICOS Preoperatorios y explicar cuales fueron.
PREOPERATORIOS

Criterios mayores




CUIDADOS
ESPECIFICOS

25

POSTOPERATORIOS
Criterios mayores

Detallar si los pacientes recibieron tratamientos
Postoperatorios y explicar cuales fueron.

Anexo 9. EVALUACION DE LOS ARTIiCULOS INCLUIDOS SEGUN CONSORT

3
No. 1 Titulo 2 Participant 4 5 6 Tam:ﬁo de
y resumen | Introduccion es Intervenciones | Objetivos | Resultados muestra
1 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
2 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
3 | Cumple Parcial Parcial Cumple Cumple | Cumple No cumple
4 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Parcial No cumple
5 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
6 | Cumple Cumple Parcial Cumple Cumple Cumple No cumple
7 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
8 | Cumple Cumple Parcial Cumple Cumple Cumple No cumple
9 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
11 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple No cumple
12 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
13 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple No cumple
14 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
15 | No cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple No cumple




16 | No cumple [ Parcial Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
17 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
18 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple No cumple
19 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
21 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple

Anexo 9. EVALUACION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS SEGUN CONSORT

(Continuacion)
8 9 . .
No. | Generacion | Asignacion 10 <z 1 . 12 M('eto‘dos 13 l.:lfl] 0 de
secuencial | aleatoria Implementacion | Enmascaramiento | estadisticos | participantes

1 | Cumple Cumple No cumple No cumple No cumple Cumple
2 | Cumple Parcial No cumple Cumple Cumple No cumple *
3 | No cumple |No cumple | No cumple No cumple Parcial No cumple *
4 | No cumple |No cumple | No cumple No cumple No cumple No cumple *
5 | Cumple No cumple | No cumple Cumple Cumple Cumple
6 | No cumple [No cumple | No cumple No cumple Cumple Cumple
7 | No cumple |No cumple | No cumple No cumple Cumple Cumple
8 | No cumple [No cumple | No cumple No cumple Cumple Cumple
9 |No cumple |No cumple [ No cumple No cumple Cumple Cumple
11 | No cumple [ No cumple | No cumple No cumple Cumple Cumple
12 | No cumple | No cumple | No cumple No cumple Cumple No cumple *
13 | No cumple |No cumple | No cumple Dudoso Cumple Cumple




14 | No cumple | No cumple |[No cumple Cumple Cumple Cumple

15 | No cumple |No cumple | No cumple Cumple Cumple Parcial

16 | No cumple | No cumple |[No cumple No cumple No cumple No cumple
17 | No cumple |No cumple | No cumple No cumple No cumple Dudoso

18 | No cumple | No cumple |[No cumple No cumple Parcial No cumple
19 | No cumple |No cumple | No cumple Cumple Cumple Cumple
21 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Anexo 10. EVALUACION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS SEGUN CONSORT
(Continuacion)

No. 14 ) 15 Datos | 16 An'él.isis Resulltz dos y 18 A.n'élisis 19 Eventos
Reclutamiento | Basales numeérico estimacion Auxiliares adversos

1 | Cumple Parcial Cumple Parcial No cumple Cumple

2 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple
3 | No cumple Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple

4 [ Cumple Parcial Cumple Parcial No cumple No cumple
5 | Cumple Cumple Cumple Parcial No cumple No cumple
6 | No cumple Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple

7 | Cumple Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple

8 | Cumple Cumple Cumple Parcial Cumple Cumple

9 | Cumple Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple

11 | Cumple Cumple Cumple Cumple No cumple Cumple

12 | Cumple Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple




13 | Parcial Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple
14 | Cumple Cumple Cumple Parcial No cumple Cumple
15 | Cumple Cumple Cumple Parcial Cumple Cumple
16 | Cumple Parcial Cumple Parcial No cumple No cumple
17 | Cumple Parcial Cumple Parcial No cumple Cumple
18 | Cumple Parcial Parcial Parcial No cumple Cumple
19 | Cumple Cumple Cumple Parcial Cumple Cumple
21 | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Anexo 10. EVALUACION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS SEGUN CONSORT
(Continuacion)

21
20 Discusion, | Generabilidad . 22 . .23 24.Tt0 25 Tto
No. <z . Evidencia | Residente o | previo a la .
Interpretacion (validez - . postoperatorio
completa | Especialista cirugia
externa)

1 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
2 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
3 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
4 Parcial Dudosa Parcial | Especialista | No cumple Cumple
5 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
6 Cumple Dudosa Cumple Residente | No cumple Cumple
7 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
8 Cumple Parcial Cumple | Especialista | No cumple Cumple
9 Cumple Parcial Cumple | Especialista | No cumple Cumple




1 Cumple Dudosa Cumple [ Especialista Cumple Cumple
12 Cumple Parcial Cumple | Especialista | No cumple Cumple
13 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
14 Cumple Dudosa Cumple | Especialista | No cumple Cumple
15 Cumple Dudosa Cumple | Especialista | No cumple Cumple
16 Parcial Dudosa Cumple | Especialista | No cumple Cumple
17 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
18 Cumple Parcial Cumple | Especialista | No cumple Cumple
19 Cumple Cumple Cumple | Especialista | No cumple Cumple
21 Cumple Cumple Cumple | Especialista Cumple Cumple

Anexo 11. EVALUACION DE CALIDAD DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

resultados

criterios menores

Riesgo de sesgo Criterios de No. de la
Calidad Publicacion
Los posibles sesgos | Si cumple al menos 4
A)Bajo riesgo tienen poca de los criterios 125 21
de sesgo probabilidad de mayores T
afectar los y 13 de los




B) Riesgo

Los sesgos posibles

Los que cumplen 3 de

resultados

moderado de originan alguna los criterios mayores y 10,13,
sesgos duda sobre los al menos 12 de los 14. 18
resultados menores. ’
) Riesgoalto. | (o8B e 34,6789,
de sesgos . El resto 11, 12, 15, 16,
la confianza en los 1719,

Anexo 12. META-ANALISIS: RIESGOS RELATIVOS.COMPARACION INJERTO
CONJUNTIVAL CON INJERTO DE MEMBRANA AMNIOTICA.

Nivel de confianza: 95,0%, Numero de estudios: 6, n=734
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Anexo 13. DIFERENCIA DE RIESGOS. COMPARACION INJERTO
CONJUNTIVAL CON INJERTO DE MEMBRANA AMNIOTICA.
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Anexo 14. META-ANALISIS: RIESGOS RELATIVOS. COMPARACION INJERTO
CONJUNTIVAL VERSUS MITOMICINA C
Nivel de confianza: 95,0%, Numero de estudios: 5,n=411

Heterogeneidad

Grafico de Galbraith

Efecto estandarizado
(o)
-
& -
()
L
et

Precisian

Grafico de L Abblé

) N ) N ) N ) N 1 N 1 N 1 N ) N )
0 ooz on04 ops oo 01 012 014 0B
Taza de eventos en el grupo cantrol



Rigsgo relgtiva IC (95 0%

Eztudio (AFf0) n
7 (20047 1151
17 (20087 60

5(2007) 112

14 (2007) 64

4(2007) B0

GLOBAL (Ef. Fijos) 411

GLOBAL (Ef. Alestorios) 411 4

-
45
L
:
2
—  »
L
I I I I LI
1 2 3 456784

Rie=go relstivo IC (95 0%

115 4=
175 | -
267 | .
351 4 »
411 | .

o ]
@




Sesgo de publicacion

Grafico de embudo (Funnel plot)

Estimacion del efecta

-2

Error estandar



Grafico de Egoer

3
2
14
0

-1

ey
-4

Efecto estandarizado

B
7

N
-10

Precizian

Analisis de sensibilidad

Grafico de influencia



Rigsgo relgtiva IC (95 0%

Eztudio (A0 n

7(2004) 115 »

3(2007) 112 -

14 (2007) G4 4

4(2007) &0 .

GLOBAL (Ef. Fijos) 411 »

1 1 1 1 1 1 1 1 LI
0F 07 08 08 1 1112131415187 3

Anexo 15. DIFERENCIA DE RIESGOS. COMPARACION INJERTO
CONJUNTIVAL VERSUS MITOMICINA C
Nivel de confianza: 95.0%, Numero de estudios: 5,n =411
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Anexo 16. META-ANALISIS: RIESGOS RELATIVOS. COMPARACION INJERTO
CONJUNTIVAL VERSUS ESCLERA DESNUDA.
Nivel de confianza: 95,0%, Numero de estudios: 3,n=567
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Anexo 17. DIFERENCIA DE RIESGOS. SE COMPARAN EL INJERTO
CONJUNTIVAL CON LA ESCLERA DESNUDA.

Nivel de confianza: 95.0%, Numero de estudios: 3, n=567
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Anexo 18. META-ANALISIS: RIESGOS RELATIVOS.SE COMPARAN EL
USO DE LA MITOMICINA C CON LA ESCLERA DESNUDA.

Nivel de confianza: 95.0%, Numero de estudios: 4, n= 206
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Anexo 19. DIFERENCIA DE RIESGOS. SE COMPARAN EL USO DE LA
MITOMICINA C CON LA ESCLERA DESNUDA.

Nivel de confianza: 95.0%, Numero de estudios: 4, n=206
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ANEXO 20
FOTOS
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