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RESUMEN

Objetivo: Comparar la efectividad de dos técnicas quirdrgicas en el tratamiento del
pterigion recurrente (PR).

Meétodos: estudio de cohortes retrospectiva que evalué el uso de membrana amnidtica
(MA) + injerto limbar (Grupo 1) y de MA (Grupo 2) en ojos con PR. La efectividad del
tratamiento se baso en la incidencia de inflamacion, fibrosis y recurrencia de bajo grado
a los 6 meses postquirtrgicos. Se utiliz6 la regresion logistica ordinal para ajustar el
efecto del tratamiento sobre la recurrencia considerando la influencia de variables de
confusion.

Resultados: Se estudiaron 68 ojos de 68 pacientes (Grupo 1=33, Grupo 2=35). A los seis
meses postquirdrgicos, el Grupo 2 presentd mayor grado de fibrosis y recurrencia que el
Grupo 1 (p=0,037 y 0,043 respectivamente), sin diferencias en el grado de inflamacion.
La efectividad del tratamiento en el Grupo 1 fue superior al del Grupo 2 [RR=1,41(1,04
—1,92)]. Ajustando la comparacion de las técnicas al efecto de las variables de confusion,
el Grupo 1 present6 76% menos probabilidad de desarrollar grados altos de recurrencia
que el Grupo 2 (p=0,006).

Conclusiones: La MA + injerto limbar fue méas efectiva que la MA en el tratamiento del

PR a los 6 meses postquirdrgicos.

PALABRAS CLAVE: Pterigion recurrente; Amnios; Celulas madre; Trasplante

autélogo.



ABSTRACT

Purpose: To compare the effectiveness of two surgical techniques in the treatment of
recurrent pterygium (RP).

Methods: retrospective cohort study that evaluated the use of amniotic membrane (AM)
+ limbal graft (Group 1) and AM (Group 2) in eyes with RP. The effectiveness of the
treatment was based on the incidence of low-grade of inflammation, fibrosis, and
recurrence at 6 months after surgery. Ordinal logistic regression was used to adjust the
effect of treatment on recurrence considering the influence of confounding variables.
Results: 68 eyes of 68 patients were studied (Group 1 = 33, Group 2 = 35). Six months
after surgery, Group 2 presented a higher grade of fibrosis and recurrence than Group 1
(p = 0.037 and 0.043, respectively), with no differences in the grade of inflammation.
Treatment effectiveness in Group 1 was higher than in Group 2 [RR =1.41 (1.04 - 1.92)].
Adjusting the comparison of the techniques to the effect of confounding variables, Group
1 was 76% less likely to develop advanced grades of recurrence than Group 2 (p = 0.006).
Conclusions: AM + limbal graft was more effective than AM in the treatment of RP at 6

months after surgery.

KEY WORDS: Recurrent pterygium; Amnios; Stem cells; Transplantation, autologous.



INTRODUCCION

El pterigion es la degeneracion mas comun de la superficie ocular presentandose
como un crecimiento fibrovascular que invade progresivamente la cdrnea en el area
de exposicion interpalpebral. Histolégicamente representa una degeneracion

elastotica de la Iamina propia conjuntival 12,

La prevalencia del pterigion varia de acuerdo a la latitud geogréafica, siendo mayor
en latitudes cercanas a la franja ecuatorial donde se han reportado los indices mas
altos de exposiciéon a radiacion ultravioleta (UV), principal factor causal en su
patogenia *8. El Per( es uno de los paises cercanos a la franja ecuatorial donde el
pterigion es muy frecuente pero poco estudiado. No se tienen datos de prevalencia
en la poblacion peruana pero a nivel hospitalario se ha reportado una frecuencia del
7.7% durante los afios 1993 y 1998 en el Hospital Cayetano Heredia ° y del 67.5%

para el afio 2013 en el Hospital Daniel Alcides Carrion °.

Aunque la patogénesis del pterigion permanece sin comprenderse completamente, se
cree que un dafio en las células madre limbares cumpliria un rol importante en su
desarrollo. Estas células sufririan una modificacion genética a consecuencia de la
exposicion crénica a la radiacion UV, alterandose su funcion de barrera y
estimulando la conjuntivalizacién de la cérnea. Asimismo, se ha propuesto una
alteracién en la apoptosis limbar y remodelacion del tejido conjuntival con

metaplasia escamosa y promocion de angiogénesis 12,



El comportamiento clinico del pterigion primario y recurrente difiere
considerablemente. EIl pterigion recurrente presenta un patron de crecimiento
fibrovascular mas agresivo asociado a inflamacion conjuntival persistente, formacion
de simbléfaron, restriccion de la motilidad ocular, cicatrizacion corneal, y

deficiencia de células madre limbares (DCML) %2,

Los objetivos principales de la cirugia de pterigion son prevenir la recurrencia y
restaurar la superficie ocular inflamada, para ello luego de su escision, es necesario
cubrir el lecho escleral con un autoinjerto conjuntival, técnica quirargica de eleccion
para el pterigion primario. Sin embargo, en casos de pterigion recurrente, el incluir
tejido limbar (proveedor de células madre) en el autoinjerto conjuntival (injerto
limbo-conjuntival) ha demostrado mejores tasas de éxito (0,9-16,7% de recurrencia)
1415 que el uso de solo conjuntiva (9,8 — 33,3%)*15-18 o que demuestra la
importancia del restablecimiento de la arquitectura y funcion de las células madre

limbares en su tratamiento.

Otro aspecto importante a considerar durante la cirugia del pterigion recurrente es
que la remocion del tejido fibrotico resulta en un defecto conjuntival extenso, que
hace dificultosa la recoleccién de un injerto de tamafio adecuado, sobre todo cuando
se extrajo injertos conjuntivales en cirugias previas %2, En este contexto, la
membrana amnidtica (MA), gracias a sus propiedadades de membrana basal,
antinflamatoria, antiangiogénica y antifibrotica??2, ha sido utilizada como
alternativa de injerto (principalmente en su forma criopreservada), reportandose tasas
de recurrencia variables (9%-37,5%)%-%. En el Per(, el acceso a MA criopreservada

es limitado, a diferencia de la forma liofilizada, la cual no requiere cadena de frio



para su conservacion y trasporte y es menos costosa. Sus aplicaciones en
oftalmologia incluyen el tratamiento de Ulceras corneales y procedimientos de

reconstruccion de superficie ocular 2"%,

Al ser el pterigion recurrente una condicién de dificil manejo, donde la inflamacion
y fibrosis conllevan al fracaso terapéutico, y conociendo las propiedades biolégicas
de la membrana amnidtica y el impacto de injertar células madre limbares al lecho
quirdrgico, es que planteamos el presente estudio con la finalidad de evaluar si la
asociacion de membrana amni6tica mas autoinjerto limbar es superior al uso de sélo
membrana amniotica en el tratamiento del pterigion recurrente, utilizando en ambas

técnicas membrana amniética liofilizada.



Il.  PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Es el injerto de membrana amnidtica mas autoinjerto limbar mas efectivo que el

injerto de membrana amniotica en el tratamiento del pterigion recurrente?

2.2. HIPOTESIS

e HIPOTESIS NULA: El injerto de membrana amni6tica mas autoinjerto
limbar no es méas efectiva que el injerto de membrana amnidtica en el

tratamiento del pterigion recurrente.

e HIPOTESIS ALTERNATIVA: El injerto de membrana amnidtica mas
autoinjerto limbar es mas efectiva que el injerto de membrana amniética en el

tratamiento del pterigion recurrente.

2.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
Actualmente, la técnica quirargica de eleccion para el tratamiento del pterigion
recurrente no ha sido estandarizada debido a la variabilidad en las tasas de éxito y

a lainclusion de un nimero limitado de pacientes en los estudios.

El Pert es un pais donde la prevalencia del pterigion es alta, y donde pueden
desarrollarse estudios destinados a mejorar el éxito de su tratamiento, lo cual

constituye una oportunidad de investigacion.

El Instituto Regional de Oftalmologia Javier Servat Univazo (IRO.JSU), es un
centro de referencia del norte del pais, que recibe casos complejos como el pterigion

recurrente y en donde se ha utilizado con éxito la membrana amniética liofilizada



en procedimientos de reconstruccion de la superficie ocular por mas de 6 afios. Por

consiguiente, realizar investigaciones sobre su aplicacion Unica o asociada a

autoinjertos limbares, sumara al conocimiento acerca de sus efectos biolégicos, y a

su rol en el tratamiento del pterigion recurrente.

2.4. OBJETIVOS

24.1.

24.2.

Objetivo general:

Demostrar la efectividad del injerto de membrana amni6tica mas autoinjerto
limbar y del injerto de membrana amniotica en el tratamiento del pterigion
recurrente.
Objetivos especificos:
Determinar la efectividad del injerto de membrana amni6tica mas autoinjerto
limbar en el tratamiento del pterigion recurrente a través del calculo de las
incidencias de recurrencia, inflamacion y fibrosis conjuntival.
Determinar la efectividad del injerto de s6lo membrana amnidtica en el
tratamiento del pterigion recurrente a través del célculo de las incidencias de
recurrencia, inflamacion y fibrosis conjuntival.
Comparar la efectividad del injerto de membrana amniética mas autoinjerto
limbar y del injerto de membrana amniética en el tratamiento del pterigion
recurrente a través del célculo de las incidencias de recurrencia, inflamacion y
fibrosis conjuntival.
Comparar la probabilidad de recurrencia, considerando la influencia de la edad,
sexo, grado de pterigion y zona de residencia luego del tratamiento quirdrgico
con injerto de membrana amnidtica mas autoinjerto limbar y con injerto de

membrana amniotica.



I1l. METODOLOGIA
3.1. DISENO DEL ESTUDIO:
Tipo de Estudio: Observacional, analitico, longitudinal
Disefio:  Cohortes retrospectiva

Soélo después con grupo control

COHORTE RETROSPECTIVA

RESULTADOS 6 MESES
R: RECURRENCIA

1: INFLAMACION
F: FIBROSIS CONJUNTIVAL

GRUPO R1-R4
EXPUESTOS:
MEMBRANA >
AMNIOTICA + . 11-14
INJERTO LIMBAR
PACIENTES F1-F3
CON PTERIGION
RECURRENTE
GRUPO NO R1-R4
EXPUESTOS:
MEMBRANA ’
AMNIOTICA 11-14
F1-F3

—

i}

ESTUDIO

INICIA AQUI




SOLO DESPUES CON GRUPO CONTROL

!

DESPUES
GRUPO
EXPUESTOS: RECURRENCIA
oSS AL
autoinjerto limbar
GRUPO RECURRENCIA
NO EXPUESTOS: > INFLAMACION
Membrana amnidtica FIBROSIS CONJUNTIVAL

3.2. POBLACION
Estuvo conformada por pacientes con diagnéstico de pterigion recurrente que
acudieron al Instituto Regional de Oftalmologia Javier Servat Univazo (IRO.JSU) en

el periodo comprendido entre el 1° de Enero del 2014 y el 31 de Octubre del 2017.

3.2.1. Criterios de seleccion

3.2.1.1. Criterios de Inclusion:
e Edad entre 20 y 80 afios
e Ambos sexos
e Primera recurrencia de pterigion
e Localizacion nasal del pterigion
e Antecedente de cirugia de pterigion con autoinjerto conjuntival tomada de la

conjuntiva bulbar superior.



3.2.1.2. Criterios de Exclusion:

3.3.

3.3.1

3.3.2.

3.3.3.

e Diagnostico de pterigion recurrente doble

e Presencia de simbléfaron

e Antecedente de otras cirugias oculares.

e Antecedente de trauma ocular penetrante.

e Presencia de otras enfermedades cicatriciales de la superficie ocular como
queratoconjuntivitis atopica, sindrome de Sjogren, penfigoide, etc.

e Pérdida del seguimiento luego de la cirugia.

MUESTRA'Y MUESTREO

. Marco muestral: todos los pacientes con diagnostico de pterigion recurrente

operados en IRO.JSU entre el 1° de Enero del 2014 al 31 de Octubre del 2017.

Unidad de muestreo: pacientes operados de pterigion recurrente con una de las
siguientes técnicas: injerto membrana amnidtica mas autoinjerto limbar 6 injerto

de membrana amniética.

Unidad de analisis: ojos de pacientes operados de pterigion recurrente con una
de las siguientes técnicas: injerto membrana amniética mas autoinjerto limbar o

injerto de membrana amniotica.



3.3.4. Tamafio de la muestra:
Para el célculo del tamafio muestral se empled la férmula para estudios de
cohortes:

n = (Zo + ZB)*[P1(1-P1) + P2(1-P2)]

(P1-P2)?

Por estudios previos conocemos que la proporcion de efectividad (Grado
recurrencia < 2, véase en operacionalizacion de variables) en el grupo expuestos:
p1=85,7% 2° y para el grupo no expuestos: p2 =50% °
Considerando:

¢ Nivel de confianza 95%, error alfa: 0,05

e Poder estadistico (1-B): 80% (error B=20%)

o Zu=1.96

o ZB=0.84
Reemplazando en la férmula tenemos n = 20,8

Tamaio de la muestra calculado en EPIDAT version 4.2

[11] Tamahos de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 85,700%
Riesgo en no expuestos: 50,000%
Riesgo relativo a detectar: 1,714
Razon no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra*
Expuestos| No expuestos| Total
80,0 26 26| 52

*Tamafios de muestra para aplicar el test * sin correcion por continuidad.

Por lo tanto, precisamos como minimo 26 pacientes en cada grupo.



3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VALORES DEFINICION PROCESO DE  TIPO DE ESCALA DE
FINALES OPERACIONAL MEDICION VARIABLE MEDICION

VARIABLES

Técnica quirlrgica en
la cual luego de la
remocién del pterigion
Membrana se coloca sobre el
amnidtica + lecho quirdrgico un
autoinjerto injerto de membrana
limbar amnidtica y un injerto
o o autélogo de limbo que Revision de L
Técnica quirargica . ) ) Cualitativa )
contiene celulas registros o Nominal
(INDEPENDIENTE) . Dicotomica
madre. clinicos
Técnica quirlrgica en
la cual luego de la
remocién del pterigion
Membrana o
. se coloca un injerto de
amniotica .
membrana amniotica
sobre el lecho
quirurgico.
Si a los 6 meses
postoperatorios, el
grado de recurrencia es
o < R2, y se presenta al L
Efectividad de la Revision de o
o L i menos 1 de los . Cualitativa .
técnica quirdrgica Si/No o registros L Nominal
siguientes: . Dicotémica
(DEPENDIENTE) » clinicos
Inflamacion < 12
0
fibrosis conjuntival <
F2.
R1 Apariencia normal en
el sitio operatorio Revisién de
Vasos epiesclerales registros
Recurrencia finos en el area de clinicos Cualitativa

(DEPENDIENTE) - escision, postoperatoria 1 =~ Politdmica

Ordinal

extendiéndose haciael = mes, 3 meses, 6
limbo sin presencia de meses

tejido fibrético
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Inflamacion
(DEPENDIENTE)

Fibrosis conjuntival
(DEPENDIENTE)

Edad
(DE CONFUSION)

Sexo
(DE CONFUSION)

Grado de Pterigion
(DE CONFUSION)

R3

R4

F1

F2

F3

20 — 80 afios

Masculino

Femenino

Tejido fibrovascular en
el area de escision que
alcanza el limbo, pero
no invade la cornea:
recurrencia
conjuntival.
Tejido fibrovascular
invadiendo la cornea:

recurrencia corneal.
Ninguna o normal

Leve

Moderada

Severa

F1: CarGincula en
forma de domo
elevado (normal)
F2: Carlncula en
forma de domo
elevado pero el pliegue
semilunar esta
desplazado hacia el
limbo

F3: carincula aplanada

Afios de vida que tiene
el paciente al momento
de la cirugia
Sexo biolégico de la
persona
Cabeza del pterigion
sobrepasa el limbo
esclerocorneal
Cabeza del pterigion
entre el limbo y borde
pupilar
Cabeza del pterigion
alcanza el borde

pupilar

Revisién de
registros
clinicos

postoperatoria 1
mes, 3 meses, 6

meses

Revisién de
registros
clinicos

postoperatoria 1
mes, 3 meses, 6

meses

Registro en

historia clinica

Registro en

historia clinica

Registro en

historia clinica

Cualitativa

Politomica

Cualitativa

Politomica

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Politomica

Ordinal

Ordinal

De Razén

Nominal

Ordinal

11



Cabeza del pterigion
v sobrepasa el borde
pupilar
Territorio con escasa
o cantidad de habitantes
donde la principal
actividad econémica es
Zona de Residencia la agropecuaria. Registro en Cualitativa .
(DE CONFUSION) territorio con mayor historia clinica =~ Dicotomica Nominal
namero de habitantes y
Urbana una economia
orientada a la industria

o0 a los servicios.

3.5. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
Los pacientes operados de pterigion recurrente fueron seleccionados de forma
consecutiva de los registros de centro quirdrgico del Instituto Regional de
Oftalmologia, confirmando la técnica quirurgica utilizada en el reporte operatorio

de la historia clinica y verificando el cumplimiento de los criterios de seleccion.

Los grupos de estudio fueron conformados de la siguiente manera:

e GRUPO 1 (EXPUESTOS) ojos operados con injerto de membrana

amniotica mas autoinjerto limbar.

e GRUPO 2 (NO EXPUESTOS): ojos operados con injerto de membrana

amniodtica.

12



3.5.1. Descripcion de la técnica quirargica
Ambas técnicas se realizaron bajo anestesia subconjuntival de lidocaina al 1%,
1cc.

3.5.1.1. Escision de pterigion y colocacion de injerto de membrana amnidtica

(Grupo 2)
Se realizd una incisién sobre conjuntiva hasta llegar al espacio epiescleral a
nivel del cuello del pterigion con tijeras Wescott para continuar con la
remocion de la cabeza de pterigion mediante queratectomia superficial con
pinza .12 y bisturi N° 15. Posteriormente se realizd la reseccion del tejido
fibrotico hasta 2 mm posteriores al margen quirdrgico. Se aplicé mitomicina
C (MMC) al 0,02% embebidas en microesponjas (Weck cel, Beaver Visitec
International, US) por 2 minutos sobre lecho epiescleral y a continuacion se
lavo la superficie ocular con 30 cc de solucidn salina balanceada. Un
segmento de membrana amniética liofilizada (AMNIOPER, Banco de
Tejidos del Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima) 0,5 mm mayor a las
dimensiones del lecho epiescleral se colocé sobre éste por su lado estromal
y se suturd con nylon 10/0 (Ethicon; Somerville, New Jersey) con cuatro
puntos interrumpidos anclados a esclera en sus extremos y con sutura
continua simple a lo largo del margen conjuntival residual. Al finalizar el
procedimiento se colocé gotas de ciprofloxacino 0,3% y un lente de contacto

terapéutico.
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3.5.1.2. Escision de pterigion y colocacion de injerto de membrana amnidtica mas
autoinjerto limbar (Grupo 1)
Se realizd el mismo procedimiento descrito anteriormente. Luego de fijar la
membrana amnidtica se extrae un injerto limbar de 4 x 4 mm del sector
superotemporal ipsilateral iniciando la diseccidn del extremo conjuntival
con tijeras Wescott y continuando a nivel de limbo corneal con cuchillete
Crescent (Beaver Visitec International, US) penetrando en estroma anterior
hasta 1 mm en cdrnea clara. Este injerto se coloc6 sobre el injerto de
membrana amnidtica coincidiendo el extremo limbar con el limbo corneal
en el area de escision del pterigion y se suturé con 4 puntos interrumpidos
de nylon 10/0 con anclaje injerto-membrana amnidtica- esclera. Al finalizar
el procedimiento se colocd gotas de ciprofloxacino 0,3% y un lente de
contacto terapéutico.
3.5.2. Seguimiento
En el postoperatorio, el grado de recurrencia, inflamacion y fibrosis conjuntival
se evaluaron de acuerdo a lo descrito en la historia clinica, corroborando los
hallazgos a través de la observacién de fotografias en lampara de hendidura
tomadas en las visitas de seguimiento protocolizadas del primer mes, tercer
mes y sexto mes postquirdrgico, las cuales quedaron almacenadas en el registro

fotogréfico del Servicio de Cérnea del IRO.JSU.

14



3.6. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos recogidos fueron depositados en una hoja de calculo del software estadistico

SPSS Version 22 (IBM SPSS, Chicago, US) para su analisis.

3.6.1.

3.6.2.

Analisis Univariado: incluyd medidas de tendencia central (media, mediana)
y de dispersion (desviacion estdndar y rango) para la variable edad y
distribuciones de frecuencias absolutas y relativas para las variables sexo,
grado de pterigion, zona de residencia, inflamacion, fibrosis conjuntival,

recurrencia y efectividad.

Anélisis Bivariado:

Las variables cualitativas (sexo, zona de residencia, grado de pterigion,
inflamacion, fibrosis conjuntival, recurrenciay efectividad) fueron comparadas
entre los grupos a través de la prueba chi-cuadrado, calculandose coeficientes
de contingencia. La variable cuantitativa edad presentd una distribucion normal
en los dos grupos de estudio (prueba de Kolmogorov-Smirnov: p=0,107 y
0,192 respectivamente), por lo que su comparacion se realizo a través de la
prueba t-student. Las diferencias fueron consideradas significativas cuando el

valor p fue < 0,05.

Se calcul6 el riesgo relativo (RR, 1C95%), considerando como expuestos al
Grupo 1 y no expuestos al Grupo 2, y como desenlaces a la efectividad del
tratamiento (SI / NO), inflamacion [bajo grado (I < 2) / alto grado (I> 2),

fibrosis conjuntival [bajo grado (F < 2) / alto grado (F > 2) y recurrencia [bajo

15



grado (R < 2) / alto grado (R> 2)], el resultado fue considerado significativo si

el 1C95% no incluyo la unidad.

3.6.3. Anadlisis multivariado

3.7.

Se realizd un analisis de regresion logistica ordinal para ajustar el efecto de las
técnicas quirdrgicas sobre el grado de recurrencia, considerando la influencia
de las variables de confusion edad, sexo, grado de pterigion y zona de

residencia.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se rigi6 segln los principios éticos de bienestar, no maleficencia, justicia
y autonomia. Asimismo, se respeto la privacidad y confidencialidad de los datos de
salud o registros médicos siguiendo los principios 1, 21y 22 de la Declaracion de
Helsinski y pauta 18 del Council for International Organizations of Medical

Sciences (CIOMS).

16



RESULTADOS

Se estudiaron 68 ojos de 68 pacientes con primera recurrencia de pterigion nasal.
Todos los ojos fueron tratados previamente con la técnica de autoinjerto conjuntival
superior. Treinta y tres pacientes fueron asignados al Grupo 1: injerto de membrana
amnidtica mas autoinjerto limbar y 35 pacientes al Grupo 2: injerto de membrana

amniotica.

El promedio de edad en el Grupo 1 fue 50,9 + 13 (24 - 73) y en el Grupo 2 de 51,6 +

15,2 (23 — 78) afios (p=0,855). La mayoria de los pacientes en ambos grupos fueron

mujeres y presentaron pterigion de grado II.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes segun grupo de estudio

se muestran en la Tabla N°1.

Los procedimientos quirurgicos fueron realizados por 3 cirujanos expertos. No se

reportaron complicaciones intraoperatorias en ninguno de los grupos de estudio.

17



TABLA N°1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS

PACIENTES CON PTERIGION RECURRENTE EN CADA GRUPO DE ESTUDIO

GRUPO 1 GRUPO 2 "
N= 33 N=35
n % n %
EDAD (afios) <45 11 333 16 457 0,235
45 - 60 15 455 9 25,7
> 60 7 21,2 10 28,6
SEXO Femenino 27 81,8 25 71,4 0,313
Masculino 6 18,2 10 28,6
LATERALIDAD Derecho 15 455 19 54,3 0,467
Izquierdo 18 545 16 457
GRADO PTERIGION 11 29 87,9 28 80 0,378
(1-1v)
i 4 12,1 7 20
ZONA RESIDENCIA Urbana 23 69,7 27 77,1 0,487
Rural 10 30,3 8 22,9

*Prueba X?, p <0,05 estadisticamente significativo
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Al primer mes de la cirugia, la inflamacion del area operatoria fue estadisticamente
mayor en el Grupo 2 (p=0,011); el grado de fibrosis conjuntival y de recurrencia no

mostraron ser significativamente diferentes entre los grupos.

Al tercer mes postquirargico, el grado de inflamacion y de fibrosis conjuntival
mostraron ser significativamente mayores en el Grupo 2 (p= 0,006 y 0,002,
respectivamente), observandose una tendencia a un mayor numero de casos de

recurrencia de alto grado (R > 2) en comparacion con el Grupo 1.

Al sexto mes postquirirgico, no se encontraron diferencias en el grado de
inflamacién entre los grupos, sin embargo, los pacientes del Grupo 2 presentaron
mayor grado de fibrosis conjuntival y recurrencia que los del Grupo 1 (p= 0,037 y
0,043 respectivamente). La recurrencia de grado 4 se presento en 2 (6,1%) y en 6

(17,1%) pacientes del Grupo 1y 2, respectivamente (Tabla N° 2).

Segun los criterios de estudio, el tratamiento fue efectivo en 28 ojos (84,8%) del
Grupo 1y en 21 ojos (60%) del Grupo 2 (p = 0,022). La efectividad del injerto de
membrana amni6tica mas autoinjerto limbar fue 1,41 veces superior a la técnica de

membrana amnidtica [RR = 1,41 (1,04 — 1,92)].

19



TABLA N° 2: GRADO DE INFLAMACION, FIBROSIS CONJUNTIVAL Y

RECURRENCIA AL PRIMER, TERCER Y SEXTO MES DE LA CIRUGIA DE

PTERIGION RECURRENTE EN LOS GRUPQOS DE ESTUDIO

GRUPO 1 GRUPO 2 c
N=33 N= 35
n % n % Valor p

PRIMER MES

Inflamacion i1 4 12,1 0 0 0,375
12 19 57,6 14 40 p=0,011*
13 10 30,3 16 45,7
14 0 0 5 14,3

Fibrosis conjuntival F1 30 90,9 30 85,7 0,080
F2 3 9,1 5 14,3 p=0,506

Recurrencia R1 29 87,9 28 80 0,106
R2 4 12,1 7 20 p=0,378

TERCER MES

Inflamacion i1 14 42,4 3 8,6 0,392
12 13 39,4 16 45,7 p=0,006*
13 4 12,1 13 37,1
14 2 6,1 3 8,6

Fibrosis conjuntival F1 27 81,8 14 40 0,398
F2 4 12,1 17 48,6 p=0,002*
F3 2 6,1 4 11,4

Recurrencia R1 22 66,7 17 48,6 0,244
R2 9 27,3 13 37,1 p=0,230
R3 0 0 3 8,6
R4 2 6,1 2 5,7

SEXTO MES

Inflamacion 11 25 75,8 18 51,4 0,264
12 5 15,2 12 34,3 p=0,164
13 3 9,1 4 11,4
14 0 0 1 2,9

Fibrosis conjuntival F1 24 72,7 15 42,9 0,297
F2 7 21,2 13 37,1 p=0,037*
F3 2 6,1 7 20

Recurrencia R1 17 51,5 8 22,9 0,327
R2 13 39,4 16 45,7 p=0,043*
R3 1 3 5 14,3
R4 2 6,1 6 17,1

C: Coeficiente de contingencia

*Prueba X2, p <0,05 estadisticamente significativo
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Al sexto mes postquirdrgico, el RR (1C95%) del Grupo 1 sobre el Grupo 2 de
desarrollar grados altos de inflamacion, fibrosis conjuntival y recurrencia fue de 0,64
(0,17-2,46), 0,3 (0,068 - 1,355) y 0,29 (0,09 - 0,95), respectivamente. Los pacientes
del Grupo 1 tuvieron 71% menos probabilidad de desarrollar grados altos de

recurrencia que los del Grupo 2.

En el analisis multivariado de regresion logistica ordinal, ajustando la comparacién
de las técnicas quirargicas a la edad, sexo, grado de pterigion y zona de residencia
(variables de confusion), se determind que el Grupo 1 tuvo 76% menos probabilidad
de desarrollar grados altos de recurrencia (R > 2) que el Grupo 2 [OR = 0,24 (0,09 —
0,67), p = 0,006]. En este modelo, los pacientes de 45 afios 0 menos fueron 7,26
veces mas propensos a desarrollar grados altos de recurrencia que los mayores de 60
afios [OR = 8,26 (2,11 — 32,30), p = 0,002], dada la igualdad de sexo, grado de

pterigion, zona de residencia y técnica quirdrgica (Tabla N° 3).
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TABLA N° 3: MODELO DE REGRESION LOGISTICA ORDINAL QUE

COMPARA LA RECURRENCIA EN LOS GRUPQOS DE ESTUDIO

CONSIDERANDO VARIABLES DE CONFUSION

RECURRENCIA 6 MESES Estimacién  Sig. OR IC 95%
Umbral [R=1vsR>1] -0,598 0,469
[R<2.00 vs R>2] 2,046 0,0182
[R<3 vs R>3] 2,851 0,0022
Edad <45 2,111 0,0022 8,26 2,11- 32,30
> 45y <60 0,248 0,721 1,28 0,32 - 5,00
> 60 0*
Sexo Femenino 0,765 0,202 2,15 0,66 — 6,95
Masculino 0*
Grado de I -0,866 0,206 0,42 0,11-1,61
pterigion Il 0*
Zona de Rural 0,273 0,627 1,31 0,44 — 3,95
residencia Urbana
Grupo de Grupo 1 -1,423 0,006? 0,24 0,09-0,67
Tratamiento
Grupo 2 0*

IC95%: Intervalo de Confianza 95%
Bondad de ajuste Pearson p= 0,860

Nivel de significancia p < 0,05

22



DISCUSION

En el tratamiento del pterigion recurrente se han probado diversas modalidades, que
incluyen diferentes técnicas quirdrgicas, sustitutos bioldgicos y medicacion
coadyuvante con la finalidad de reducir la tasa de recurrencial®*-2, la cual es
sustancialmente superior a la reportada luego de la escision del pterigion primario
3034 En la literatura, los resultados de su tratamiento han sido variables y no siempre
replicables por lo que existe actualmente una falta de consenso en el mejor abordaje

quirdrgico.

En el efecto del tratamiento, debemos considerar factores importantes que tienen
influencia en el éxito quirdrgico, algunos no son modificables como el componente
genético, la edad y el sexo y otros estan relacionados a las condiciones ambientales
del lugar de residencia (ej. mayor exposicion a la radiacion ultravioleta en zonas
rurales) o relacionadas a la ocupacion y al estilo de vida . EI sexo masculino, ser
joven y acumular una alta exposicion a la luz solar durante la vida han sido
considerados como factores de riesgo de recurrencia *>2°. La poblacion de nuestro
estudio presentd las caracteristicas tipicas de las poblaciones de estudios
hospitalarios como el predominio de adultos de mediana edad, de sexo femenino y
residentes de zonas urbanas *°. Este comportamiento epidemioldgico, se debe a que
las mujeres demandan con mayor frecuencia atencion oftalmolégica buscando el
alivio sintomatico y la restauracion de la estética ocular; por otro lado, los centros
hospitalarios especializados se encuentran ubicados en las principales ciudades y
tienden a congregar mayoritariamente a residentes de zonas urbanas, a diferencia de

pacientes de zonas rurales quienes tienen restringido el acceso a los servicios de salud
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por limitaciones de indole geografica y econdmica. Nuestros resultados por tanto

deben interpretarse en el marco de la poblacién estudiada.

En el tratamiento del pterigion recurrente, un paso trascendental durante el acto
quirargico es el recubrimiento del lecho escleral, ya que dejarlo desnudo se relaciona
con inflamacién, induccion de fibrosis y nueva recurrencia. La fibrosis puede ser tan
intensa que puede llegar a comprometer la motilidad de los muasculos extraoculares.
Las técnicas quirdrgicas que dejan el lecho escleral desnudo se asocian a altas tasas
de recurrencia (hasta del 88%) y pobres resultados estéticos 17343739 por el
contrario, la utilizacion autoinjertos limbo-conjuntivales ha demostrado las menores
tasa de recurrencia (0,9 — 16,7%)*>*. Se cree que transferir células madre limbares
al rea quirurgica restauraria la arquitectura del limbo esclerocorneal, el cual actuaria
como una barrera inhibiendo la invasion de células epiteliales conjuntivales sobre la
cornea, tal como sucede luego de su trasplante en pacientes con DCML (gj.
quemaduras quimicas, aniridia o tras resecciones tumorales 4142 Al Fayez et al *°,
en un ensayo clinico aleatorizado de 224 pacientes con pterigion recurrente reporto
una menor tasa de recurrencia en quienes se colocd un injerto limbo-conjuntival
(0,9%) comparado con la recurrencia en quienes se coloco un injerto conjuntival
(9,8%). Esta superioridad de los injertos limbo-conjuntivales sobre los conjuntivales
no ha sido replicada para el pterigion primario, el autoinjerto conjuntival sigue siendo

la técnica de eleccion en estos casos, debido a su menor complejidad.

La mayoria de los estudios que involucran pacientes con pterigion recurrente no

definen el estado de la conjuntiva superior o se deduce de las cirugias previas que se

encontraba relativamente conservada, por lo que posiblemente no fue dificultoso
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disecar un injerto del &rea conjuntival superior. En contraposicion, la poblacién de
nuestro estudio caracteristicamente presentaba deficiencia de tejido conjuntival
superior, por haber sido éste el sitio donante de injerto en la cirugia previa. En este
escenario y considerando que la remocion de tejido fibrético en estos casos, resulta
en un lecho escleral grande es que intentar disecar un injerto conjuntival de tamario
suficiente elevaria el riesgo de complicaciones como el desarrollo de simbléfaron,
defectos epiteliales corneales, dellen, necrosis escleral, etc; condiciones que pueden
comprometer severamente la vision 34, En estos casos, la membrana amniética
constituye una alternativa al injerto limbo-conjuntival. En este estudio, empleamos
una técnica modificada a la descrita por Shimazaki et al*!, la cual combina las
propiedades bioldgicas de la MA y de las células madre epiteliales limbares
contenidas en un pequefio injerto de 4x4 mm tomado del mismo ojo. La modificacion
a la técnica consistio en la utilizacion de membrana amniotica liofilizada en vez de

la criopreservada.

Los pacientes a quienes se les trasplantd6 MA mas injerto limbar presentaron menor
grado de inflamacién, fibrosis y recurrencia que a los que se les trasplanté membrana
amnidtica. La inflamacién persistente observada en los pacientes que recibieron sélo
membrana amniotica podria explicar la posterior secuencia de induccion de fibrosis
y mayor grado de recurrencia observada en este grupo**#*. Otros estudios han
reportado también mayor inflamacion postoperatoria y mayor recurrencia con el uso
de MA en comparacion con la utilizacién de autoinjertos conjuntivales o limbo-
conjuntivales *31>1624 por lo que se recomienda el uso de coadyuvantes como
inyecciones subconjuntivales de corticosteroides, antifibréticos (MMC o 5-

fluorouracilo) o antiangiogénicos (bevacizumab) cuando se utilice MA como
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injerto®4%, En este estudio, se aplico MMC transoperatoria en ambos grupos, por lo
que las diferencias obtenidas en los resultados fueron analizadas principalmente por

la inclusion de tejido limbar en uno de los grupos.

Utilizando MA liofilizada més autoinjerto limbar, la incidencia de recurrencia
encontrada en este estudio (6,1%), fue similar a la encontrada en otros estudios que
replican esta técnica (0 - 14,3 %)%%“. La menor recurrencia observada al adicionar
tejido limbar sobre el injerto de MA, posiblemente sea resultado del efecto aditivo
de la correccion de la deficiencia de células madre limbares y de la promocién de la
epitelizacion y supresion de la inflamacion y fibrosis®. La réapida epitelizacion,
contribuye a reducir la inflamacién y a salvaguardar la integridad de la superficie
ocular, condicion necesaria para evitar la recurrencia. Con esta técnica, Yao et al %
observd una rapida epitelizacion corneal (3-5 dias) y conjuntival (10-18 dias) en 7
casos de pterigion multirrecurente, encontrando 1 recurrencia al cabo de 22,4 meses

de seguimiento.

Un paso esencial en la técnica es suturar el injerto limbar sobre la MA a través de
puntos epiesclerales, esto asegura su fijacion y crea las condiciones favorables para
la expansion de las células madre; no obstante, es una técnica que demanda mayor

tiempo y pericia quirdrgica.

En este estudio, el uso de MA liofilizada mostré resultados equiparables a lo
reportado con MA criopreservada en el manejo del pterigion recurrente®. Aunque in
vitro, se ha observado una mayor concentracion de factores de crecimiento y de

citocinas, en membranas amnidticas criopreservadas que en liofilizadas*’, este
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hallazgo es un indicador cuestionable de la retencidn de las propiedades bioldgicas
de la membrana, ya que la liberacion de estas sustancias suele darse por
desvitalizacion epitelial durante la criopreservacion. Por otro lado, Allen et al*,
usando microscopia electrénica encontré mayor similitud estructural y bioquimica
entre la membrana amnidtica fresca y la forma liofilizada que con la criopreservada,
inclusive en la concentracién de factor de crecimiento epidérmico y factor de
crecimiento transformador betal (TGF-B1), sugiriendo que su uso seria tan eficaz o
inclusive superior al uso de la membrana criopreservada. Actualmente existen
reportados en la literatura pocos estudios sobre el uso de MA liofilizada en cirugia
de superficie ocular 24345 por lo que nuestro estudio incrementa el conocimiento
sobre los efectos de este tipo de MA en ojos susceptibles de desarrollar inflamacion

y fibrosis conjuntival.

En nuestro entorno, no contamos con un banco de amnios, que cumpla con las
rigurosas condiciones de congelacién (-80 ° C) limitando nuestra experiencia al uso
de MA liofilizada. Debido a su menor grosor en comparacion con la membrana
amnioética fresca o criopreservada, su manipulacion durante la cirugia es mas
dificultosa, requiriendo mayor delicadeza para evitar desgarros al colocar los puntos
de sutura. Su utilizacién en pterigion recurrente ha sido reportada previamente por
Nakamura et al’®, quienes no reportaron recurrencia en 5 ojos tratados, con un
seguimiento promedio de 13,9 meses y en el estudio de Malla et al**, quienes

reportaron una recurrencia a 12 meses del 15,4% en 13 ojos estudiados.
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Nuestro estudio es el primero que reporta una alta efectividad de la combinacion de
MA liofilizada més autoinjerto limbar (84,8%) en el tratamiento del pterigion

recurrente considerando tanto el grado de recurrencia como de inflamacion y fibrosis.

Considerando que la recurrencia es un proceso evolutivo, su evaluacién seria mejor
comprendida calificando su presencia de forma ordinal (grados de severidad). Por
este motivo, utilizamos un modelo de regresion logistica ordinal, que a su vez nos
permitid controlar la influencia de factores relacionados con el éxito del tratamiento,
en lugar de calcular la incidencia del grado mas alto de recurrencia como en la
mayoria de estudios publicados. De esta manera, determinamos que la técnica de MA
mas autoinjerto limbar redujo la probabilidad de recurrencia en un 76% al compararla
con la técnica de MA a igualdad de edad, sexo, grado de pterigion y zona de
residencia. En este modelo los pacientes con edad menor o igual a 45 afios fueron
7,26 veces méas propensos de presentar recurrencia de alto grado en comparacion a
los pacientes mayores de 60 afios. Este resultado tiene sustento en la mayor actividad
de los procesos de replicacion de ADN, inflamacion y proliferacion fibrovascular
observados en pacientes jovenes ¥, y sugiere que su tratamiento debe involucrar el

uso de coadyuvantes para reducir la probabilidad de recurrencia.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el sesgo de seleccidn debido a la falta
de aleatorizacién y emparejamiento de los pacientes en los grupos de estudio.
Asimismo, por su naturaleza retrospectiva, escapan a la valoracion objetiva algunas
variables como uso concomitante de medicacion antinflamatoria (ej.,

corticosteroides tépicos) o de proteccién ultravioleta (gafas), que de acuerdo a su
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frecuencia y duracion pudieron influir en el grado de inflamacién y la consecuente
induccidn de fibrosis y recurrencia.

Al no ser enmascarado, el estudio presenta el sesgo del observador en la medicion
del desenlace, sin embargo, el estratificar el grado de la inflamacion, fibrosis
conjuntival y recurrencia y el obtener tres valoraciones objetivas (fotografias
clinicas) durante el seguimiento pudo minimizar de alguna forma este sesgo.

Por otra parte, reconocemos la existencia de variabilidad en la técnica quirdrgica, ya
que las cirugias fueron realizadas por multiples cirujanos (sesgo de informacion), por
lo cual la exposicidn pudo no ser homogénea en los grupos, sin embargo, existe cierto
grado de uniformidad en cuanto al grado de pericia quirdrgica, ya que dichos

cirujanos realizan mas de 100 cirugias de pterigion/afio.
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VI.

CONCLUSIONES

En casos de primera recurrencia de pterigion y deficiencia de tejido conjuntival
superior, la utilizacion de membrana amnio6tica mas autoinjerto limbar fue mas
efectiva que el injerto Unico de membrana amniética en el control de la
inflamacion, fibrosis conjuntival y recurrencia corneal.

La probabilidad de desarrollar grados altos de recurrencia fue menor con el injerto
de membrana amnidtica mas autoinjerto limbar que con el injerto de membrana
amniotica, a igualdad de edad, sexo, grado de pterigion y zona de residencia.

La probabilidad de desarrollar grados altos de recurrencia fue mayor a menor edad
de los pacientes estudiados, a igualdad de sexo, grado de pterigion, zona de
residencia y tipo de tratamiento.

En cirugia de pterigion recurrente, el uso de membrana amnidtica liofilizada
mostré similar efectividad al uso de membrana amnidtica criopreservada

reportada en la literatura, como injerto Unico o asociado a tejido limbar.
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VII.

RECOMENDACIONES

Recomendamos, realizar estudios a largo plazo sobre la efectividad y seguridad
de las técnicas empleadas, que incluya el control de los sesgos antes mencionados
y evalle otras variables importantes como la sintomatologia, complicaciones

quirdrgicas y resultados estéticos.
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