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INTRODUCCION

Pterigion.

El pterigion se define como una neoformacion fibrovascular que se origina de
la conjuntiva y muestra crecimiento hacia la cérnea. Tiene una forma triangular con
su 4pex o cabeza apuntando hacia la regidon central de la cérnea y su base hacia el
canto medial y/o lateral. El pterigibn como motivo de consulta, es comun en la
practica oftalmolégica en todo el mundo, sin embargo, su incidencia depende de las
caracteristicas individuales y del medio ambiente. La méas alta incidencia se
encuentra en personas que viven en climas tropicales dentro de los 30 grados del

ecuador?.

Fotografia 1: Pterigion nasal

Los mecanismos patologicos y biologicos responsables del pterigion no son del
todo comprendidos y existen diversas teorias propuestas en su etiologia. El medio
ambiente, en particular la exposicion a radiacion ultravioleta (entre 240 a 400 nm),

es considerada como la causa mas reconocida en su formacion? .



Anatomicamente, la superficie ocular estd compuesta por la conjuntiva, cornea
y la union corneoscleral también llamada limbo. El limbo esclerocorneal es una zona
transicional entre los epitelios de la cornea y el de la conjuntiva bulbar. Esta region
es muy importante para evitar que el epitelio conjuntival crezca sobre la cérnea. El
epitelio limbal contiene un numero elevado de células dendriticas epiteliales
maduras e inmaduras, linfocitos T, melanocitos altamente pigmentados y vasos
sanguineos subyacentes, ademas el epitelio limbal basal contiene las células
menos diferenciadas de la corneas. Estas células son mas pequefias, menos
columnares y tienen mas organelos citoplasmicos; se ha propuesto a éstas como
las células troncales o madre del epitelio limbal, que al diferenciarse y migrar de

manera centripeta originan el epitelio corneal®.

Los pacientes con pterigion acuden a la consulta por la presencia de
sintomas como sensacion de cuerpo extrafio, ardor y prurito, entre otros. El
tratamiento quirdrgico esta indicado dependiendo de factores estéticos, ojo rojo,
intolerancia al lente de contacto, sensacion de cuerpo extrafio, astigmatismo
inducido o invasion del eje visual®. Todos los procedimientos quirirgicos para el
manejo del pterigion pueden ser clasificados de acuerdo al método de escision y la
modalidad empleada para recubrir el defecto creado. Después de la escisién del
pterigon, el defecto puede ser dejado expuesto, cierre primario de la conjuntiva
circundante o bien cubierto por otros tejidos como injertos de conjuntiva 0 mucosa
oral®. Entre las técnicas mas aceptadas y con menor indice de recurrencia se
encuentra la reseccion y colocacién de un auto injerto conjuntival con el objetivo de

crear una barrera para evitar la recidiva del pterigion. La recidiva se caracteriza por



la presencia de vasos de neoformacion acompafiados de tejido fibroso en el area
donde fue removido el pterigidn. La técnica del autoinjerto conjuntival se considera
como el estadndar de oro frente a la cual otros procedimientos quirdrgicos para
tratamiento de pterigién deben ser comparados®. Con esta técnica se observa una
tasa de recurrencia de 2.6% en pterigiones primarios y 10% en recurrentes

(aquellos que ya habian sido intervenidos quirdrgicamente y que tuvieron recidiva)®.

La técnica de autoinjerto conjuntival ha reportado resultados exitosos, pero tiene 2
limitaciones importantes: Es dificil para cerrar defectos conjuntivales grandes, y
cuando es necesario reservar conjuntiva para cirugia de glaucoma con ampolla
filtrante (que pudiese requerir en el futuro)®. Por otra parte, en casos donde la
conjuntiva esta dafiada por cirugias previas de pterigion, técnicas alternativas deben

ser usadas, es aqui donde tiene un rol fundamental el uso de membrana amnidtica.

La membrana amniotica (MA) como material quirdrgico ha sido usado desde
1940, tiene una capa de colageno gruesay sobre ella una membrana basal con una
capa de epitelio simple. Recientemente el trasplante de membrana amniédtica se ha
explotado como una nueva herramienta oftalmoldgica para el manejo de muchas
enfermedades de la superficie ocular incluyendo reconstruccibn de defecto

conjuntival después de cirugia de pterigion*®.

El uso de membranas fetales en cirugia ocular se realizé por primera vez por de
Roth'! y ya Sorsby y cols'? utilizaron membrana amniética preservada para el

manejo de dafio de la superficie ocular. Schaffer, Tseng y cols®® han colocado a la



membrana amniotica dentro de las herramientas quirdrgicas para una gran variedad
de patologias oculares, como el manejo de defectos epiteliales persistentes,
recubrimientos conjuntivales! y cirugia de simbléfaron'®. Los beneficios del uso de
la MA en la cirugia de pterigion fueron primeramente reportados por los trabajos de
Prabhasawat y Tseng!®. Generalmente su uso se reserva para pterigiones
recurrentes o aquellos con una gran fibrosis subconjuntival y simbléfaron, ya que en
estas condiciones la conjuntiva no es adecuada para la reconstruccion ocular debido
a que puede ser insuficiente o por la presencia de cicatrices. Aunque también se
han reportado resultados favorables en pterigiones teniendo un indice de recidiva
del 3.0% y de 9.5% en primarios y recidivantes, respectivamente!®'’. Diversos
autores han estudiado el tratamiento quirdrgico del pterigion comparando el uso de
autoinjerto conjuntival contra el trasplante de MA, encontrando que esta ultima es
un método seguro y efectivo ademas que al colocar MA se preserva la anatomia
ocular y se acorta el tiempo quirtirgico'81°.

Después de la cirugia de pterigién, la superficie ocular permanece fenotipicamente
diferente de la superficie ocular normal al menos 6 meses después de la cirugia,
cuando empieza ya a existir una cantidad semejante de células caliciformes a la
conjuntiva normal®. La MA provee un excelente ambiente que favorece la migracién
y crecimiento epitelial?t, motivo por el que se ha utilizado en la cirugia conjuntival,
sin embargo, los mecanismos moleculares de interaccidn entre la MA y el epitelio
conjuntival se desconocen. La MA reune ciertas propiedades que la hacen ideal
para ser empleada como sustrato en la reconstruccion y manejo de desordenes de
la superficie ocular: es completamente avascular, transparente y elastica.

Inmunolégicamente, las células epiteliales de la MA no expresan antigenos HLA-A,
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B, C o DR en su superficie, pero si antigenos no clasicos como el HLA-G que es
una proteina inmunomoduladora, razén por la cual no presenta rechazo cuando es
trasplantada??, atribuyéndosele ademds caracteristicas promotoras de la
epitelizacion?® e inhibitorias de la inflamacion y angiogénesis?*. Endo y cols?® han
reportado que en la membrana basal de la MA existen cadenas alfa de colagena
tipo 1V, que la hacen histolégicamente muy semejante a la conjuntiva, ademas en
citologias de impresién tomadas de tejidos reconstruidos con MA se observa un
fenotipo conjuntival normal, con un incremento de células caliciformes.

Los efectos de la membrana amniética hacen que este procedimiento sea una
terapia atractiva después de la escision de Pterigion. Estudios previos han mostrado

buenos resultados, pero no superiores al autoinjerto conjuntival®.

En la constante busqueda de mejorar los resultados quirdrgicos, el uso de adhesivos
tisulares ha crecido de forma exponencial, especialmente en las cirugias
oftalmoldgicas. Han demostrado una eficacia similar a las técnicas convencionales
con mejores resultados estéticos, reduccién del dolor postoperatorio y de tiempo en

quir6fano?®.

Sangwan et al conociendo las propiedades de la membrana amniética y las células
madre del limbo corneal, describen una técnica para el tratamiento de deficiencia
severa de células madre, el trasplante simple de células epiteliales del limbo
(SLET)?. Esta técnica consiste en extraer un injerto de limbo de 2x2mm del ojo
contralateral, y dividirlo en pequefios fragmentos que se expanden sobre membrana

amniotica y adhesivo tisular. Los resultados reportados en la literatura son muy
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buenos y esta técnica se ha instalado como una herramienta mas para el
tratamiento de déficit de células del limbo unilateral.

Inspirados en esta técnica, el equipo del Departamento de Cérnea del IAP Conde
de Valenciana decidié combinar el uso de injerto de MA como sustrato ideal para el
crecimiento de células madre epiteliales, técnica llamada mini-SLET. Los resultados
fueron excelentes, sin recidiva, y con un porcentaje de éxito del 100%, durante los

8 meses de seguimiento que tuvo el estudio?®.
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Fig. 1: A. Pterigion nasal B. Reseccion de pterigion con esclera descubierta C. Se cubre el defecto
con Membrana Amnidtica y reseccion de células madre del limbo de 2x2mm D. La reseccion del
epitelio limbar se corta en 6 a 8 pedazos. E. Alineamiento del pequefio trasplante de limbo sobre la

MA, cerca del limbo F. Colocar una 2° MA que cubra los pedacitos Colocar un lente de contacto.

En pacientes con pterigion primario, sin comorbilidades, aumentar el costo
quirargico con el uso de MA, no estaria justificado, aunque en pacientes con limitada
cantidad de conjuntiva, con multiples cirugias o el requerimiento de cirugias futuras,
la técnica de mini-SLET podria ser beneficiosa.

La técnica de mini-SLET es un procedimiento sencillo, reproducible, facil de

aprender, requiere mucho menos tejido que el autoinjerto limbo-conjuntival y
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mientras no se observen signos tempranos de recidiva, esta técnica ofrece la
ventaja de células madre epiteliales, que a largo plazo reducen los rangos de

recurrencia y mejora los resultados cosméticos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pterigion constituye una invasion en forma de ala de tejido conjuntival anormal
por encima de la cérnea sana, con un alta prevalencia e incidencia en nuestro
medio. Se han descrito diversas técnicas quirargicas con el fin de tener un buen
resultado estético y disminuir la recidiva, siendo el autoinjerto limbo-conjuntival el
gue presenta los mejores resultados. Sin embargo, esta técnica muestra
recurrencias del 29.5%’, lo que motiva a desarrollar nuevas técnicas que

disminuyan el porcentaje de recurrencia.

JUSTIFICACION

Las diversas propiedades de la membrana amniotica, la ha propuesto como una
buena alternativa para la resecciéon de Pterigion, pero sus resultados no han
superado a los obtenidos por autoinjerto limbo-conjuntival. Se ha visto que uno de

los factores involucrados en la patogenia del Pterigion es la deficiencia de células
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del limbo. De esta forma el uso de membrana amniética con células madre, podria
mejorar los resultados obtenidos con membrana amniotica, e incluso igualar al

autoinjerto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Habra un mejor resultado quirtrgico y una disminucién en la tasa de recidiva del
pterigion, con la combinacibn de membrana amniética con células madre, en
comparacién con cirugia de auto injerto limbo-conjuntival en el manejo del pterigion

primario?

HIPOTESIS

El uso de membrana amniética con células madre sera bien tolerada, no presentara
efectos adversos y disminuira la tasa de recurrencia, comparada con el autoinjerto

limbo-conjuntival para el tratamiento quirdrgico del pterigién primario.

OBJETIVO GENERAL

Valorar el beneficio y seguridad de la combinacion de membrana amnidtica con
células madre en el manejo del pterigion primario, como terapia para mejorar su

resultado quirdrgico y disminuir la tasa de recurrencia.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

Valorar el aspecto del lecho quirargico, a través de la escala de Tseng y la cosmesis

(que tan satisfecho se siente con el resultado postoperatorio)

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico controlado aleatorizado.

Descripcion general del estudio.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagnostico de Pterigion primario que acudan
al Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana. Se les invita a participar en el

estudio mediante carta de consentimiento informado (apéndice 1).

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 20 afos de edad
e Pacientes portadores de pterigiéon nasal primario.
e Pacientes portadores de pterigibn que muestre invasion igual o mayor de 2

milimetros sobre la cérnea en su eje horizontal.
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e Pacientes que puedan presentarse y continuar el seguimiento durante el tiempo

de duracion del estudio.

e Aceptacion de participar en el estudio mediante firma de consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con artritis reumatoide, y/o colagenopatias.
e Embarazo y lactancia.

e Infeccion, inflamacién o trauma ocular

e Glaucoma

e Pacientes con cirugias oculares previas.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

e Retiro de consentimiento.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo de tamafio de la muestra, se utiliz6 una formula de

proporciones con un alfa de 0.05, beta de 0.2 y delta de 0.05 con un poder de

80%, tomando en cuenta la diferencia entre la proporcién de recidiva observada
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en el instituto y la esperada incorporando el uso de membrana amniética con

células madre.

_ [Z’m/[Z- P-(1—P)] + ZB+/[P1-(1—P1)+P2-(1—P2)]?

). (P1—P2)?

Za: 1.96 (2 colas)
ZpB: 0.842

P1:0.3

P2:0.05

El tamafio de muestra calculado es de 28 pacientes por grupo,
considerando el 20% de las pérdidas da un valor de 34 sujetos por grupo, con un

total de 68.

Aleatorizacion

Una vez que el paciente acepta y cumple criterios de inclusion, se realiza
aleatorizacion en linea utilizando el programa Graphpad.com (realizada por
investigador externo al estudio), en dos grupos balanceados, como se describe a

continuacion:

Grupo 1: Sometido a cirugia de reseccion de pterigion mas colocacion de auto

injerto limbo-conjuntival.

Grupo 2: Sometido a cirugia de reseccion de pterigion mas colocacién de

membrana amniética con células madre (mini-SLET)

17



Procedimientos para la cirugia de pterigion.

En ambos grupos se realiza reseccion convencional de pterigion de la manera
siguiente: se realiza reseccion roma de la cabeza, cuello y cuerpo del pterigion de
la cérnea y esclerética, se efectia limpieza de los restos con la ayuda de una fresa
guirdrgica, cuando sea necesario aplicamos hemostasia con cauterio bipolar. En el
grupo de autoinjerto conjuntival, de la conjuntiva bulbar superotemporal, se obtiene
el injerto, el cual es adherido al lecho con adhesivo tisular de fibrina Tissucol. El
grupo de membrana amniética con células madre, se adhiere al lecho una capa de
membrana amniética con adhesivo tisular, luego se reseca células del limbo de
2x2mm, se corta en 6 pedazos y se colocan bordeando el limbo sobre la membrana
amniotica, y se cubre con otra capa de membrana. Se colocan gotas de tobramicina
y dexametasona (Trazidex, Sophia, México) al finalizar la cirugia cubriéndose el ojo
con un parche ocular. Este es retirado al dia siguiente y ambos grupos son
manejados con gotas de tobramicina y dexametasona (Trazidex, Sophia, México) y
carboximetilcelulosa (Refresh Tears, Allergan, USA) aplicadas cada 4 horas en el
ojo operado por 60 dias. Todas las cirugias son realizadas por dos cirujanos
expertos (Dr. Angel Nava Castafieda para el grupo 1, y el Dr. Enrique Graue

Hernandez para el grupo 2).

SEGUIMIENTO. - Todos los pacientes son examinados y fotografiados antes de la

cirugia, posteriormente se realizan revisiones periédicas programadas al primer dia,

dos semanas, primer, tercer, sexto y a los 12 meses después del evento quirdrgico.
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En cada visita se evalUan los hallazgos clinicos mediante biomicroscopia (apéndice)
y se toman fotos utilizando una camara (Nikon 9000) acoplada a una lampara de
hendidura, utilizando magnificaciones de 6x y 16x.

El reclutamiento, evaluaciones postoperatorias y seguimiento de los pacientes, son

efectuadas por un tercer cirujano.

Recoleccion de datos.

Todos los datos son obtenidos de una manera prospectiva y son

incorporados a una base de datos. La informacion incluye:
1) Datos demograficos de los pacientes
2) Apariencia cosmética (medida con la ayuda de un cuestionario)

3) Resultado de la cirugia utilizando la escala de Tseng, descrita en el apartado de
variables dependientes para evaluacion del lecho quirdrgico la cual se empezara a

medir a partir del primer mes posterior del evento quirdrgico

4) Tasa de recidiva (Recurrencia de tejido fibrovascular sobre la cornea)
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables independientes. -

AUTO INJERTO LIMBO-CONJUNTIVAL:

Definicion conceptual. Reseccion de un fragmento de conjuntiva bulbar con limbo,

para su colocacion ulterior en un sitio diferente descubierto de conjuntiva del mismo
ojo o del contralateral.

Definicidn operativa: Resecciéon de un fragmento de conjuntiva bulbar de la porcion

temporal y superior del mismo ojo intervenido de pterigion y adherido con adhesivo
tisular en la porcion nasal (sitio donde se reseco la cabeza y cuerpo del pterigion)

Escala de medicién. - Nominal

s
Fotografia 2: Preoperatorio Fotografia 3: 1° dia post autoinjerto

INJERTO DE MEMBRANA AMNIOTICA CON CELULAS MADRE mini-SLET:

Definicibn conceptual. - Accién de colocar células madre sobre una membrana

amniaotica.

Definicion operativa: Reseccion de un fragmento de limbo corneal de 2x2mm, que

se depositan sobre una membrana amniética, adherido con adhesivo tisular en la
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porcion nasal (sitio donde se reseco la cabeza y cuerpo del pterigién). Se cubre con
otra membrana amnidtica

Escala de medicién. - Nominal

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal.

mini-SLET

Fotografia 4. Primer dia postoperatorio de mini-SLET (flecha indica MA)

TAMARNO DEL PTERIGION.

Definicién conceptual: Invasion del pterigidn sobre la superficie corneal.

Definicion_operativa. - Dimension en milimetros del pterigion sobre la superficie

corneal medida a partir del limbo esclerocorneal hacia el centro de la cérnea.

Tipo de variable. - Cuantitativa.

Escala de medicion: Discreta.

21



EDAD. -

Definicién conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de la persona.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta

su inclusion en el estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

GENERO:

Definicidon_conceptual: caracteristicas biolégicas que clasifican a las personas en

hombres y mujeres.

Definicién conceptual: masculino o femenino.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Variables dependientes. -

1.- Recidiva. -

Definicién conceptual: Recurrencia de tejido fibrovascular posterior a una cirugia de

pterigion en la misma zona quirdrgica.

Definicion operativa: Presencia de vasos y tejido fibroso sobre la superficie corneal

en el area quirdrgica

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

2.- Sequridad y tolerancia se miden las siguientes variables.

22



Isquemia

Definicién conceptual. - Disminucion transitoria o permanente del riego sanguineo

de una parte del cuerpo.

Definicion operativa. - Mediante la lampara de hendidura se evaluara la coloracion
del injerto, considerando un injerto isquémico aquel que presente una coloracion

blanca y ausencia de vasos sanguineos visibles a través de biomicroscopia.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Infeccion.-

Definicién_conceptual.- Penetracién y desarrollo de gérmenes patdégenos en el

organismo.

Definicién operativa.-Mediante inspeccion con lampara de hendidura se considerara

infeccion cuando exista la presencia de secrecibn muco purulenta.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
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Dehiscencia del injerto

Definicién _conceptual: Abertura espontadnea de una zona que se habia suturado

durante una intervencion quirurgica.

Definicion operativa. - Mediante inspeccién con lampara de hendidura, se considera

un injerto dehiscente cuando presente una abertura en los bordes de transicién con
el tejido conjuntival.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

3.- Apariencia del lecho quirtirgico de acuerdo a la siguiente medicion. -

Apariencia del lecho quiruargico.

Definicién conceptual. - Propiedades que caracterizan y en las que se encuentra el

lecho quirurgico.

Definicion operativa. - Utilizando una lampara de hendidura, valoramos el estado

del lecho quirargico de acuerdo a la siguiente escala: 1. - Apariencia normal 2.-
Vasos epiesclerales finos, sin extensién a la cérnea, 3.- Vasos epiesclerales y tejido
fibrovascular sin extension a la cornea. 4.- Tejido fibrovascular que invade la cérnea
(escala de Tseng).

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.
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4.- Cosmesis. -

Definicién conceptual. - Algo que produce complacencia o agrado.

Definicion operativa. - Se les pidi6 a los pacientes al término del seguimiento de los

12 meses, que evallen el resultado quirdrgico de la cirugia comparandolo con la
fotografia preoperatoria basados en la siguiente escala 1.- Muy satisfecho 2.-
Moderadamente satisfecho. 3.- Regularmente satisfecho. 4.- Nada satisfecho.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

PLAN DE ANALISIS

1.- Ser realiza estadistica descriptiva para las variables demograficas (genero edad,

tamano).

2.- Prueba de Chi-cuadrada para variables nominales.

3.- Prueba U de Mann-Whitney para las variables ordinales.

4.- Se utiliza paquete estadistico SPSS version 17, considerando un valor de p<0.05

como significativo.

5.- Se realiza analisis exploratorio de los datos, para validar la informacion obtenida

en la base de datos.

6.- Evaluacion de la aleatorizacion
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7.- Se realiza analisis de intencion a tratar

8.- Andlisis de las pérdidas en el seguimiento, en el cual se compara a los pacientes
gue no completen el seguimiento, rehlsen a continuar en el estudio o deban ser
eliminados del mismo por la presentacion de complicaciones o reacciones adversas

mayores, y los pacientes que completen el seguimiento.

9.- Se evalta el analisis de seguridad del mini-SLET, a través de la tasa de

complicaciones, que debe ser menor o igual al autoinjerto limbo-conjuntival.

10.- Analisis de efectividad, que se realiza al concluir el seguimiento y determinar la

tasa de recidiva que debe ser menor o igual al autoinjerto limbo-conjuntival.

ASPECTOS ETICOS

El paciente sera informado sobre las caracteristicas y objetivos del estudio, con el
compromiso de manejar confidencialmente la informacion y de proporcionar los
resultados exclusivamente a él. El presente estudio cumple con los requisitos de la
Declaracion de Helsinki, el reglamento General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud y las normas de procedimientos del Comité de Investigacion
del Instituto de Oftalmologia Fundacién Conde de Valenciana. El protocolo esta

registrado en https://clinicaltrials.gov (Numero de Identificacion: NCT03363282).
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La cirugia de auto injerto se ha practicado en forma segura durante muchos afios,

y hasta el momento, los datos disponibles en la literatura nos dicen como preservar

y utilizar membranas amnidticas, que seran empleadas en el presente estudio y han

demostrado ser seguras, bien toleradas y sin efectos sistémicos y/o locales. Se

solicita la aceptacion y firma de la carta de consentimiento informado (Apéndice 1).

RESULTADOS. -

Diagrama de Flujo CONSORT
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Figura 1: Diagrama de Flujo CONSORT
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1.- Resultados de variables demogréficas.

Un total de 68 ojos de 53 sujetos fueron enrolados en el estudio, asignandose
al azar a cada grupo de intervencién quirurgica. Se realizé un total de 61 cirugias
de pterigion, 34 con autoinjerto limbo-conjuntival (grupo 1) y 28 con mini-SLET
(grupo 2). Durante el seguimiento se observdé un niamero mayor de recidiva de
pterigion en el grupo 2, por lo que decidimos interrumpir el estudio y no intervenir a

los 6 sujetos que faltaban de este grupo.

En el grupo 1 la edad promedio fue de 57.4 afios (rango 31-89 afios), en el
grupo 2 la edad promedio fue de 59.6 afios (rango 32-89 afios). En el grupo 1 se
incluyeron 18 mujeresy 11 varones; en el grupo 2, 20 mujeres y 8 varones. La media
del tamafio de pterigion en el grupo 1 fue de 3.69mm (+1.36mm) y en el grupo 2 fue
de 3.66 mm (+ 1.13mm). La mayoria de los pacientes fueron originarios y residentes
del Distrito Federal y Estado de México. Entre estas variables no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, como se observa

enlatabla 1y graficos1y 2.

GRUPO 1 GRUPO 2 Valor de p
EDAD 57.4 afios (rango 31-89) 59.6 afios (rango 32-89) 0.57
GENERO 18 F 11M 20 F 8 M 0.45
TAMANO PTERIGION 3.69mm (+1.36mm) 3.66 mm (+ 1.13mm) 0.36

Tabla 1. Comparacion de variables demogréaficas y tamafio de pterigion entre grupos.

Grupo 1 autoinjerto limbo-conjuntival y Grupo 2 mini-SLET.
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Grafico 1: Distribucion por edad Grafico 2: Distribucion por género

En ambos grupos los injertos se integraron adecuadamente al lecho
quirargico, donde no se observo infeccion, isquemia ni dehiscencia en ningun caso.
La evolucién clinica en los dos grupos fue similar. La principal diferencia percibida
por los pacientes del grupo 2 fue la presencia de un injerto transparente en la zona

operada, dandole un aspecto mas cosmético a la cirugia.

2.- Resultado de variables nominales

Se realiza prueba de Chi cuadrada para variables nominales (género, isquemia,
infeccion, dehiscencia y recidiva). Como se menciono en el parrafo anterior, ningun
sujeto del estudio presenté complicaciones postoperatorias, y la prueba de Chi?para

género no mostré diferencias estadisticamente significativas.

- Recidiva: Recidivaron 3 ojos de 3 sujetos en el grupo 1 (8.8%) y 14 ojos de

14 pacientes del grupo 2 (50%). Con estos resultados se decide interrumpir
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el estudio. Para evaluar recidiva de pterigion se realiza prueba de Chi
cuadrada, la que mostro diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos, con un valor de p < 0.005, y clinicamente también se observaron

estas diferencias.

Porcentaje de Recidiva

0.6
0.4
0.2
Ay
0
Autinjerto mini SLET

Grafico 3: Recidiva de pterigion

3.- Resultados de variables ordinales

Se realizé prueba U de Mann-Whitney para variables ordinales.

- Apariencia del lecho quirargico, no present6 diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de autoinjerto, comparado al mes 1,3 y 6, con un
valor de p de 0.441. El grupo de mini-SLET si mostré diferencias
estadisticamente significativas al mes 1,3 y 6, con un valor de p < 0.005. Se

ilustra en figura 2y 3, y graficos 4 y 5.
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Figura 3: Fotos de 3 sujetos en Ty, 1 y 6 meses post mini-SLET
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Aspecto injerto Limbo-conjuntival
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Grafico 4: Aspecto injerto Limbo-conjuntival (Escala de Tseng: 1: Apariencia normal 2: Vasos
epiesclerales finos, sin extensién a la cornea, 3: Vasos epiesclerales y tejido fibrovascular sin

extension a la cérnea. 4: Tejido fibrovascular que invade la cornea).
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Grafico 5: Aspecto de injerto mini-SLET (Escala de Tseng)
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- Cosmesis: En el grupo 1, 30 sujetos estuvieron muy satisfechos con el
resultado de la cirugia y 4 nada satisfechos. En el grupo 2, 12 sujetos
estuvieron muy satisfechos con el resultado de la cirugia, 4 moderadamente
satisfechos, 2 regularmente satisfechos y 4 nada satisfechos. Al evaluar los
resultados, se observéd diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, con un valor de p de 0.004, lo que se correlaciona con el

mayor numero de recidiva en el grupo 2, como se puede ver en el grafico 6.

COSMESIS

30

25

20

15

E =7
5

’ = e

1 2 3 4
H Autoinjerto B mini SLET

Gréfico 6: Cosmesis (1: Muy satisfecho 2: Moderadamente satisfecho. 3:
Regularmente satisfecho. 4: Nada satisfecho)

4 .- Evaluacion de la aleatorizacion

Para evaluar la aleatorizacién se compard variables demogréficas, aspecto y
tamafo del pterigion entre los grupos, donde no hubo diferencia estadisticamente
significativa, lo que apoya que las muestras eran homogéneas y seleccionadas al

azar a cada grupo.
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5.- Sequridad de mini-SLET

Se evalué a través de la tasa de complicaciones presentadas, esta tasa fue de cero,

ya que ningun sujeto de ninguno de los 2 grupos presento complicaciones

postoperatorias.

6.- Tiempo de sobrevida del injerto

A través del método de Kaplan-Mier, calculamos el tiempo de supervivencia

del injerto, desde la cirugia (to) hasta el final del estudio o la recidiva.

Survival Functions

10 Treatment

=" LCA
= Mirs SLET

Cum Survival

Gréafico 7: Supervivencia del injerto libre de recidiva

En este grafico podemos observar que la probabilidad de supervivencia es del 100%

en ambos grupos hasta los 3 meses, luego se ve una disminucion a 93.9% en el
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grupo de autoinjerto, y luego baja a 90.9%, manteniéndose estable durante todo el
periodo de observacion. El grupo de mini-SLET también disminuye su sobrevida a
los 3 meses, pero su valor es menor de 82.1%, luego se observa otro descenso a
los 6 meses, con valor cercano al 50% que se mantiene estable hasta el final del

periodo de observacion.

La funcion de Nelson-Aalen de riesgo acumulativo, nos muestra la
probabilidad de que un individuo que esta siendo observado presente recidiva en

un tiempo determinado.

Nelson-Aalen cumulative hazard estimates
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2 4 6 8 10
Gréafico 8: - Autoinjerto Limbo-conjuntival - mini-SLET

En el grafico n® 8 podemos observar que el primer riesgo se observa a los 3 meses
de postoperatorio para ambos grupos, siendo mayor en el grupo de mini-SLET,
luego a los 6 meses se observa nuevamente un alza en ambos grupos, siendo

mucho mayor en el grupo 2 llegando al 50% de riesgo.

Se compararon las 2 curvas de supervivencia, mostrando que hubo

diferencias estadisticamente significativas con un valor de p <0.05.
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DISCUSION. -

El pterigidbn es una patologia frecuente de la superficie ocular, que se
presenta como una lesién de forma triangular compuesto de tejido fibro-vascular
gue crece desde la conjuntiva bulbar hacia la superficie corneal. A pesar de que
sSu causa no es comprendida en su totalidad, ésta esta asociada a numerosos
factores de riesgo como la exposicion cronica a la luz ultravioleta, trauma e

irritacion local?.

Histopatolégicamente en el pterigibn encontramos degeneracion
elastdtica de la colagena y proliferacion fibrovascular. Se ha postulado que la
pérdida de la anatomia de la barrera limbal entre la cornea y conjuntiva
permite una “conjuntivalizacion” de la cérnea, en la cual participan la
proliferacion celular, la inflamacion y la angiogénesis. Recientemente, la
participacion del proceso inflamatorio y de proliferacion fibrovascular han sido

sefialadas como factores importantes en la patogénesis del pterigion?.

El tratamiento del pterigion puede ser abordado en forma médica o
quirtrgica. La administracion topica de lagrimas artificiales asi como gotas de
medicamentos esteroideos y no esteroideos pueden reducir el componente

inflamatorio y disminuir la sintomatologia del paciente.

A la fecha, el manejo médico y quirdrgico del pterigibn representa un
desafio para los oftalmélogos. El tratamiento médico estd encaminado a

proporcionar alivio sintomético y temporal a los pacientes afectados, sin embargo
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si se desea un tratamiento definitivo, habrd que optar por el tratamiento
quirargico. El principal propdsito de la cirugia del pterigion es prevenir su recidiva.
A pesar de la disponibilidad de una extensa variedad de técnicas quirargicas y
medicamentos adyuvantes, la taza de recurrencia varia desde 50 a 80% cuando
se emplea la técnica de escision simple y ésta baja hasta un 15% cuando se
emplean técnicas quirlrgicas mas avanzadas . Dentro de éstas, el trasplante
de membrana amnidtica y el auto-injerto conjuntival son de las técnicas que se
consideran en la actualidad con el mayor grado de éxito. No obstante la
evolucion y las modificaciones en las técnicas quirdrgicas empleadas en el manejo
del pterigion, la recidiva continGla siendo un factor que limita su éxito>%’ . Para
reducir el porcentaje de recidiva, se han usado terapias adjuntas como Mitomicina
C, la Beta-terapia, el 5 fluoracilo y mas recientemente el interferon-alfa A pesar
de que lo que se pretende con el uso de estas sustancias es modular el proceso
de cicatrizacion, la experiencia ha demostrado que sus efectos secundarios

pueden ser adversos en la superficie ocular al paso del tiempo®72.

En la busqueda de encontrar la mejor técnica quirugica con menor
porcentaje de recidiva, es que nace la idea de realizar este enasayo clinico para

comparar la tasa de recidiva del autoinjerto limbo-conjuntival con mini-SLET.

En el analisis de los resultados, observamos que las poblaciones de ambos
grupos eran homogeneas, ya que no presentaron diferencias estadisticamente

significativas en las variables demograficas y tamafio del pterigion.
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Durante la ultima fase del estudio se observé mayor numero de recidiva en el grupo
de mini-SLET, por lo que se decide detener el estudio, ya que se habia operado el
namero de sujetos calculados (N de 28) sin contar las pérdidas. La prueba de Chi
cuadrado para evaluar recidiva mostro diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. La técnica quirdrgica realizada en el grupol presentd gran
superioridad en la tasa de éxito, cercana la 90%, en comparacion con el grupo 2,

gue fue de un 50%.

La apariencia del lecho quirdrgico no presenté diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de autoinjerto durante los meses de evaluacion. Esto se
atribuye a que el injerto fue mejorando su aspecto en el tiempo, comparado al
postoperatorio reciente. En el grupo de mini-SLET si se observo diferencias
estadisticamente significativas al mes 1, 3y 6, y esto se atribuye a la recidiva que

se presento principalmente entre el 3° y 6° mes postoperatorio.

La cosmesis presento diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos,

lo que se correlaciona con el mayor nimero de recidiva en el grupo de mini-SLET.

Ambas técnicas demostraron que son seguras, ya que no Se presentaron

complicaciones postoperatorias en ninguno de los 2 grupos.

Al analizar las curvas de sobrevida del injerto vemos que tiene menor tiempo de
sobrevida la técnica quirdrgica del grupo 2, y mayor riesgo acumulado de presentar
recidiva en el 3° y 6° mes de postoperatorio. Al analizar en conjunto las curvas de

sobrevida para cada técnica, se observdé una diferencia estadisticamente
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significativa entre ambas, lo que apoya los resultados obtenidos mas arriba y la

correlacion clinica de estos.

En nuestro estudio encontramos que la tasa de recurrencia fue significativamente
mas alta en el grupo de mini-SLET que en el grupo de autoinjerto Limo-conjuntival
(50% versus 9%). El rango de recurrencia obtenido para el grupo de autoinjerto, fue
comparable con los resultados reportados en la literatura®®. En contraste el rango
de recurrencia para el grupo 2, fue inaceptablemente alto en comparacion con el

reporte publicado de mini-SLET

Al igual que los reportes en la literatura, la recidiva para el grupo 1 fue principalmente
dentro de los 3 primeros meses de posoperatorio, y para el grupo 2 fue entre el 3°
y 6° mes de postoperatorio. Estos resultados son similares a los reportados en la
literatura para la escision primaria de pterigion seguida de trasplante de membrana

amniética sin terapia coadyuvante’.

En conclusidn, los resultados quirdrgicos de la escision primaria de pterigion
seguida de autoinjerto limbo-conjuntival o mini-SLET, mostré6 que la tasa de
recurrencia de pterigion con la técnica de mini-SLET fue inaceptablemente alta,
estos resultados son comparables a los obtenidos en la literatura con el uso de

membrana amnidtica sola.

Futuros estudios son necesarios para reevaluar la eficacia de mini-SLET y/o

modificar la técnica con 1 capa de membrana amniética y evaluar los resultados.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION MEDICA*

Titulo del protocolo:

"Comparacion de la Tasa de Recidiva en Escisiéon Primaria de Pterigion,

con Trasplante de Membrana Amniotica con Células Madre, Versus

Autoinjerto Limbo-Conjuntival "

Investigador principal: Dra. Valeria Oliva Biénzobas

Lugar donde se realizara el estudio: Instituto de Oftalmologia Conde De

Valenciana

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a

aclarar sus dudas al respecto.
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Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, del cual se le entregara una copia

firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. (Dar razones de caracter médico y social).
Se desea comparar una nueva técnica quirurgica para la reseccion de Pterigién, con

la cirugia estandar, para pacientes en los que no se pueda realizar esta técnica.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos analizar 2 técnicas quirargicas, en una de ellas se usard membrana
amniotica con células madre para el tratamiento quirargico del pterigion
(carnosidad). La utilizacién de membrana amniotica para reparar o cubrir defectos
oculares o como alternativa quirdrgica en pacientes con contraindicacion de usar
autoinjerto conjuntival es ampliamente difundido. La cirugia de auto injerto
conjuntival se ha practicado en forma segura durante muchos afos, y hasta el
momento, los datos disponibles en la literatura nos dicen que la utilizacion de
membrana amnidtica con células madre que seran empleadas en el presente
estudio ya han sido estudiadas y han demostrado ser seguras, bien toleradas y sin

efectos sistémicos y/o locales.
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3. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
sus habitos, antecedentes médicos, luego se realizara la extirpacién quirdrgica de
la carnosidad con anestesia local. Se colocara un fragmento de conjuntiva que seré
tomado de la porcién superior de su propio ojo 0 membrana amnidtica con células
de limbo. Posteriormente se cubre el o0jo con un parche ocular.

Las consultas a las que tendra que acudir después de la cirugia seran asignadas de
la manera siguiente: el dia posterior de la cirugia, a los quince dias, al primer, tercer,
sexto y doceavo mes. Durante las visitas mencionadas, revisaremos la evolucion

del procedimiento quirdrgico y se tomaran fotografias de su ojo.

Es importante aclarar que en ningdn momento la visibn de su o0jo esta
comprometida, ya que todos los procedimientos a realizar, se realizaran en la

porcién superficial del ojo.

4. MOLESTIAS O RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

Laprimeraimplica la evaluacion preoperatoria

La segunda parte del estudio consistira en la extirpacion del pterigion o carnosidad,
como todo procedimiento quirlrgico tiene sus riesgos que en este caso serian la
presencia de sangrado, infeccion o bien recidiva de la carnosidad. En el supuesto
de que alguna complicacién se presentara, esta sera evaluada y resuelta en el

servicio de Cornea u Oculopléastica.
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5. BENEFICIOS QUE PUEDE OBTENER DEL ESTUDIO

Se realizara la extirpacion de la carnosidad con costo para usted, con una de las 2
técnicas quirdrgicas, que han demostrado excelentes resultados.

Los controles postoperatorios y el uso de membrana amnidtica, no tendran costo
para usted.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido, ya que se demostraria la efectividad de esta técnica,
destinada a pacientes con recidiva de la carnosidad o que tengan otras patologias

gue no permitan realizar la técnica convencional de autoinjerto con limbo.

6.- ACLARACIONES:

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria

* En el proceso del estudio usted podra solicitar informacion sobre cualquier
pregunta y/o aclaracion de cualquier duda acerca de los procedimientos riesgos y
beneficios. Si requiere ampliar informacion sobre su participacion en el estudio
puede comunicarse al Comité de Etica en Investigacion, al teléfono 54421700 ext.
3212 con la Lic. Edith Romero Chavez

» Si decide participar en el estudio usted puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo
manifestar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

Sin que esto cree perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.
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* La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

* El investigador tiene la obligacion de proporcionarle informacién actualizada sobre
los avances del estudio.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacién, siempre gque estos efectos sean consecuencia
de su participacion en el estudio.

* No recibira pago por su participacion

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion a participar en este estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, Si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de

consentimiento
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Nombre y firma del participante o del padre o tutor

No. Teléfono
Testigo 1
Nombre
Fecha

Domicilio

Firma

Fecha

Parentesco

No.Telefdénico:

Testigo 2
Nombre
Fecha

Domicilio

Firma

Parentesco

No.Telefdnico:

He explicado al Sr(a).

la naturaleza y los

propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios

gue implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo

posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la

normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me

apego a ella.
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Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el
presente documento.
Nombre y firma del investigador Fecha No.

Telefonico

Este Consentimiento Informado ha sido aprobado por unanimidad en el Comité de
Etica en Investigacion de nuestro Instituto, con fundamento en los Articulos 20, 21,
22 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre.-

Apellido paterno Apellido Materno

Edad.- Sexo.- M F Edo. De residencia

Nombre(s)

Teléfono.-

Ocupacion.-

AV- OD Ol

Rx.- OD Ol

BIOMICROSCOPIA.- oD Ol

Tamafio pterigion mm.

0JO OPERADO

Foto segmento anterior.- Si no

Fecha cirugia.-

Grupo 1 2

24 hrs. Postoperatorias.-

Isquemia.- Si no
Infeccion Si no
Dehiscencia Si no
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Otras.-

7 dias
Isquemia.- Si no
Infeccion si no
Dehiscencia Si no
Retiro de puntos Si no
Recidiva Si no
Otras.-

1° Mes
AV- 0D Ol
Rx.- OD Ol
Isquemia.- si no
Infeccién Si no
Dehiscencia si no
Apariencia lecho quirdrgico 1 2
Foto segmento anterior.- si no
Recidiva Si no
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3° mes

AV- 0D Ol

Rx.- OD Ol

Isquemia.- Si no

Infeccién Si no

Dehiscencia Si no

Apariencia lecho quirdrgico 1 2

Foto segmento anterior.- si no

Recidiva Si no
6° mes

AV- 0D Ol

Rx.- OD Ol

Isquemia.- Si no

Infeccién Si no

Dehiscencia Si no

Apariencia lecho quirdrgico 1 2

Foto segmento anterior.- si no

Recidiva Si no
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9° mes

AV- 0D Ol
Rx.- OD Ol
Isquemia.- Si no
Infeccién Si no
Dehiscencia Si no
Apariencia lecho quirdrgico 1 2 3 4
Foto segmento anterior.- si no
Recidiva Si no
12° mes
AV- 0D Ol
Rx.- OD Ol
Isquemia.- Si no
Infeccién Si no
Dehiscencia Si no
Apariencia lecho quirdrgico 1 2 3 4
Foto segmento anterior.- si no
Recidiva Si no
Cosmesis.-

1.- Muy satisfecho.

Satisfecho

2.- Moderadamente

3.- Regularmente

4 .- Nada
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