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Introduccién

El término pterigion deriva del griego pterygos que significa ala. Es
un crecimiento triangular del epitelio conjuntival y tejido conectivo
subconjuntival hipertréfico, que aparece en la conjuntiva interpalpebral,
en el meridiano horizontal, extendiéndose haciala cdrnea.*> Normalmente
se halla en la regién nasal pero también puede ser temporal, e incluso,
ambos lados, que pueden conectarse formando el denominado “pterigion
de doble cabeza”.

El origen no es totalmente conocido y existen controversias sobre si se
trata de una degeneracion o una proliferacién conjuntival.

Esta entidad se clasifica en primaria o recurrente, que surge semanas o
meses después de la escision de un pterigion primario y suele ser mas
agresivo.

Morfolégicamente diferenciamos dos regiones (fig. 1): la cabeza o apex,
con un margen de progresiéon normalmente avascular, avanza por la
conjuntiva atravesando el limbo e invadiendo la cdrnea a la que se adhiere
fuertemente destruyendo la capa de Bowman. El cuerpo, mds o menos
abultado, se extiende sobre toda la esclera hasta la regién cantal siendo
carnoso, vascular y movil por su débil adherencia a los planos profundos.
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Figura 1. Partes del pterigion: A: zona de avance del dpex, B: cabeza o apex, C: cuerpo.

Histoldgicamente hay un crecimiento de fibroblastos activados, vasos
sanguineos y un infiltrado de células inflamatorias y de matriz extracelular
anormal formada por acumulos de elastina, glucosaminoglicanos y
alteraciones del coldgeno.’ El epitelio puede tener presentaciones muy
diversas: normal, acantdtico, hiperqueratdtico o incluso displasico. En la
citologia de impresién se pone de manifiesto una metaplasia escamosa
superficial con hiperplasia de células caliciformes. En el borde de avance
se evidencia la destruccidon de la membrana de Bowman y del estroma
corneal superficial, asi como la presencia de células madre limbares
alteradas.’

Liu y colaboradores en su reciente meta-analisis de 20 estudios y 900
sujetos, cifran la prevalencia mundial de esta patologia en la poblacién
general en un 10.2%.* Los autores describen una variacion de los valores
segln una distribucidn geografica, que depende de la exposicidn a la
radiacion solar y la latitud de los paises, asi, la mayor concentracion se
encuentra en el denominado “cinturdn del pterigion”, entre la latitud 37°
norte y sur del Ecuador.” Aunque la prevalencia aumenta con la edad, la
incidencia mas alta acontece en grupos jévenes, siendo mayor entre los
20y 40 aios.

En Espaia, la prevalencia es del 5.9% de la poblaciéon mayor de 40 afios,
incrementdndose significativamente con la edad, y no se encuentran
diferencias entre sexos, que si se han descrito en otros trabajos con
resultados controvertidos.®



Introduccién

Respecto a la distribucidn entre razas, el Barbados EyeStudy reveld que
un cuarto de los pacientes negros tenian pterigion, con una frecuencia 2.5
veces mayor que la poblacion caucasica.’

La patogenia exacta de esta comun enfermedad es compleja y permanece,
en la actualidad, incompletamente dilucidada orientando a un probable
origen multifactorial.

Fisiopatoldogicamente los pensamientos tradicionales defendian un origen
degenerativo de la enfermedad, una degeneracion elastdtica, basdandose
en los hallazgos histologicos de abundantes fibras elasticas y ausencia de
fibroblastos en la zona patoldgica. Trabajos ultraestructurales posteriores
demostraron que la elastogénesis es un proceso normal de la conjuntiva
adulta, tanto en su sustancia propia, como en el tejido conectivo de
la Tenon y en la episclera profunda existe una produccién continua de
fibras elasticas, fibras que son de morfologia anormal en el pterigion.
También se describid, con microscopia electrdnica, la presencia, en el
pterigion, de material granular eosinofilico secundario a una excesiva
actividad de produccion de material de matriz elastica y presencia de
fibroblastos e histocitos en zonas de material elastico precursor.” Asi, los
autores concluyen que los hallazgos degenerativos se limitan a la zona
subconjuntival mientras que el origen de la enfermedad es un desorden
proliferativo de los fibroblastos con similares caracteristicas a los tumores
benignos.® Este pensamiento también se fundamenta en la frecuencia
de recurrencia, asi como el efecto beneficioso de los antimetabolitos y
radioterapia suprimiendo la actividad celular. La presencia de diferentes
citoquinas proinflamatorias y/o factores de crecimiento angiogénicos
y fibrogénicos en el pterigion apoyan su capacidad proliferativa e
invasiva.! También se ha demostrado que muchos tipos de sus células
expresan metaloproteinasas de matriz 1 (MMP-1).° Sabemos que la
MMP-1 activada tiene la capacidad de liberar péptidos quimiotacticos
de coldgeno, promover la infiltracidon de leucocitos y mediar tanto en la
invasion de células tumorales como en la migracion de queratinocitos. Asi
se podria argumentar que los niveles de MMP-1 reflejan la hiperplasia y la
inflamacién que caracterizan la enfermedad.
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Estudios poblacionales han apuntado tradicionalmente a los factores
medioambientales, en concreto la exposicion acumulada a la radiacion
ultravioleta, como los principales agentes involucrados con el desarrollo
de esta enfermedad, encontrando una directa relacién en la proximidad
al ecuador y la mayor prevalencia de la enfermedad.'®** Estudios mas
recientes han implicado una gran cantidad de mecanismos patoldgicos,
como las infecciones viricas, la herencia, la sequedad ocular, la edad, los
microtraumas, etc. que no son incompatibles con la teoria de exposicion
ultravioleta.

Los factores patogénicos mas relevantes relacionados son:

La radiacion ultravioleta (UV) que, absorbida porla cérneay la conjuntiva,
promoveria el dafio en las células y la consecuente proliferacion celular.'
Son conocidos los cambios que aparecen en los queratocitos epidérmicos
como respuesta a la exposicion a UVB: su activaciéon en las primeras dos
horas, la secrecidn de proteinas proinflamatorias y factores de crecimiento
reflejando la existencia de dafio celular entre las 2 y 4 horas y en mayor
exposicién (16-24h) la diferenciacion terminal de los queratinocitos,
eliminando las células danadas. Di Girolamo y col. han descrito eventos
similares en el pterigion y también han demostrado el efecto especifico
de UVB sobre la induccion de MMP-1 en sus células epiteliales.'**?

La mayor frecuencia de presentacion nasal del pterigion apoyaria la teoria
de etiopatogenia mediada por UV. El trauma ultravioleta es superior en
esta zona, bien sea por mas exposicidon o por mas concentracién debido al
reflejo desde el lateral nasal.

Liu y colaboradores en su meta-andlisis observan mayor prevalencia en
las zonas rurales que en las urbanas, relacionandolo con mas actividad al
aire libre.*

Los factores genéticos que inicialmente, debido a casos aislados, se
definieron en un patrén autosémico dominante y que posteriormente fue
descartado, se concretarian en genes relacionados con la reparacién del
DNA, la proliferacién celular, la migracién y la angiogénesis.*

La inflamacion crénica de la zona limbar, barrera natural ante el
sobrecrecimiento conjuntival, provocaria una insuficiencia limbica
sectorial que conllevaria a una conjuntivalizacién activa y progresiva de
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la cérnea a expensas de una masa con extensa proliferacién epitelial,
inflamacidn, angiogénesis y remodelacién del tejido conectivo.™

Las infecciones viricas también se han relacionado tras detectar una
variedad de virus oncogénicos, incluido el virus del papiloma humano
(VPH), el citomegalovirus (CMV) vy el virus del herpes simple (VHS) en
muestras de pterigion. El mas vinculado es el VPH que codifica proteinas
gue inactivan p53, generando inestabilidad cromosémica y aumentando
la probabilidad de que una célula evolucione hacia la displasia.”® En la
literatura hay mucha disparidad entre la deteccidon de VPH en el pterigion,
desde 0 al 100%, disparidad atribuida a elementos étnicos y geograficos,
a las técnicas de laboratorio y al disefio del estudio.

Estos factores no son excluyentes y varios podrian formar parte del origen
multifactorial de esta entidad. Es posible que exista una predisposicién
genética que juegue un papel significativo en el desarrollo del pterigion. Las
infecciones, asi como diferentes condicionantes ambientales conducirian
a procesos inflamatorios mds o menos crénicos potencialmente
relacionados con el origen de la patologia. La exposicién ultravioleta
podria inducir directa o indirectamente la sobreexpresion de factores
de crecimiento angiogénicos y fibroblasticos, pudiendo contribuir en la
patogénesis de la enfermedad.

Existe una alta variabilidad en la forma de presentacién de esta
enfermedad, desde una tumoracién inactiva con poca vascularizacion y
sin crecimiento hasta un formato muy activo, con importante hiperemia
y bastante aumento de tamafio. Asi, el pterigion puede ser asintomatico
pero lo mas frecuente es que el paciente refiera un compromiso estético
o sintomas irritativos leves como quemazdén, enrojecimiento, fotofobia,
lagrimeo y sensacién de cuerpo extrafio. La severidad de los sintomas es
proporcional al tamafio y la morfologia de la proliferacién, y empeora con
la luz, el viento y el polvo.'” Ocasionalmente, el curso clinico se acompana
de dolor ocular asociado a micro-ulceraciones en la linea apical o en la
cornea adyacente por el efecto Dellen.

A veces el pterigion provoca alteraciones visuales, normalmente como
consecuencia de modificaciones de la pelicula lagrimal con clinica de
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deslumbramiento, fotofobia, lagrimeo, y reduccion de la sensibilidad
del contraste por difraccién de la luz.”® Eventualmente puede existir una
disminucion real de la vision por invasion de la zona éptica, en casos
avanzados, o por induccidn de astigmatismo secundario a la modificacién
de la curvatura corneal, generalmente a favor de la regla y proporcional a
los milimetros de invasion (fig. 2 Ay B).*

- — LY e
_ -

Figura 2. Pterigion avanzado. A: Biomicroscopia: sobrepasa el margen pupilar.
B: Topografia: Astigmatismo a favor de la regla secundario al aplanamiento eje horizontal.

En formas avanzadas o recurrentes puede aparecer simbléfaron,
generalmente afectando al canto medio, fibrosis a los musculos
extraoculares, incluso cierto enoftalmos, que cursan o no con diplopia
secundaria a la restriccién de los movimientos oculares. El ectropion
o entropion del punto lagrimal con lagrimeo persistente también son
manifestaciones que se pueden asociar a esta patologia.

Se ha sugerido que las manifestaciones del pterigion, asi como su grosor
y comportamiento tras la escisién quirdrgica, varian en relacién a la
localizacién geogréfica del pais, en los climas tropicales el pterigion suele
ser mas grueso, con mas manifestaciones y se comporta de forma mas
agresiva tras la intervencion.'

Aunque clinicamente la morfologia tan caracteristica hace dificil errar
el diagnéstico debemos considerar el diagndstico diferencial con el
pseudopterigion, que es una adherencia conjuntival a la cérnea provocada
por un proceso inflamatorio corneal, cicatricial o traumatico, que puede
aparecer en cualquier cuadrante odirecciénycon pocaadherenciaaplanos
profundos corneales. Los tumores conjuntivales, la neoplasia conjuntival
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intraepitelial y el carcinoma escamoso, también pueden asemejar un
pterigion y es la anatomia patoldgica la que proporciona el diagndstico de
certeza. Asi, el estudio histopatoldgico tras la escision puede confirmarlo
y diferenciarlo de otros diagndsticos diferenciales probables.
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El diagnéstico y el tratamiento correcto del pterigion puede reducir los
signos y sintomas, y una actitud quirurgica adecuada puede prevenir una
posible pérdida de visién y dafio estructural permanente. En la literatura se
ha demostrado que los cambios topograficos y el astigmatismo existente
mejoran, aunque no revierten totalmente, tras la cirugia.”**

Cuando el pterigion es pequefio, sin afectaciéon visual y poca
sintomatologia el tratamiento debe ser conservador con lubricantes
oculares sin conservantes y seguimiento periédico valorando la evolucién
(fig. 3). En casos de inflamacidn moderada puede estar indicado el uso de
corticoides suaves de forma puntual. La cirugia, con las diferentes técnicas
quirurgicas descritas, acaba siendo el tratamiento efectivo y definitivo, en
la mayoria de los casos, pero supone todo un reto donde la dificultad del
manejo radica en el desconocimiento de la propia enfermedad, de sus
mecanismos fisiopatoldgicos, y en la tendencia a la recidiva tras la escision.
La recurrencia que puede oscilar entre el 0% y el 89% segun la técnica
quirdrgica empleada, es la causa mas frecuente de fracaso de la cirugia y
a menudo se asocia a mas morbilidad ocular que la propia patologia. Asi,
el objetivo del tratamiento quirdrgico debe ser, en primer lugar, evitar su
recidiva, pero también proporcionar al paciente buena apariencia estética
eliminando la sintomatologia asociada.”
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Figura 3. Diferentes aspectos de pterigion pequefio.

El denominador comun del manejo quirdrgico es la escision completa
del pterigion y se complementa con diferentes enfoques terapéuticos
para disminuir la recurrencia. La escision debe comprender todo el
tejido fibrovascular y la Tenon, tanto del lecho escleral como de la zona
circundante, para reducir la posibilidad de recidiva, pero evitando eliminar
demasiado tejido epitelial por la capacidad de retraccién conjuntival. El
pterigion estd muy adherido a la cérnea dificultando encontrar un buen
plano de diseccidn en este punto, a diferencia de la zona escleral donde
el cuerpo tiene poca adherencia tisular al tejido adyacente, siendo facil
de resecar.

Enelcasodelasrecidivas la escision es mds compleja, debido ala distorsion
de los diferentes planos anatdomicos con importante cicatrizacion fibrosa
y elevada adherencia del cuerpo del pterigion a la esclera subyacente vy,
en muchas ocasiones, a la musculatura. Asi, es mucho mas dificil realizar
una correcta separacién tanto a nivel corneal como escleral requiriendo,
en ocasiones, una diseccion profunda en ambos niveles. En el proceso de
escision es importante realizar una cuidadosa y correcta hemostasia de
toda la zona.

Tras la retirada del pterigion la diversidad terapéutica radica en las
diferentes opciones de tratamiento coadyuvante aplicadas, y las
clasificamos segun se implante o no injerto en el lecho desnudo.
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Procedimiento descrito por D’Ombrain en 1948, donde tras la escision
simple del pterigion y la sutura o no de la conjuntiva a planos profundos,
no se actua sobre la herida provocada dejando que epitelice desde la
conjuntiva adyacente (fig. 4).”* Latasa de recurrencia es inaceptablemente
alta (40-80%), con unriesgo de recidiva 6 veces mayor frente al autoinjerto
conjuntival, que ademas puede ser altamente agresiva generando mucha
morbilidad: desarrollo de simbléfaron, limitacion de la movilidad ocular
y aparicién de diplopia.”#* Otras complicaciones relacionadas son la
necrosis e infecciones esclerales.

En la actualidad esta técnica no esta recomendada y su papel queda
relegado a un espacio en la historia del tratamiento de esta entidad.

Figura 4. Esquema de técnica quirurgica de escision + esclera desnuda.

Empezd a usarse a finales de los afios 40 para mejorar los resultados
obtenidos con la esclera desnuda. Después de la escision simple, la
herida se cierra con aproximacién y sutura, con nylon 10-0, de los bordes
conjuntivales, afiadiendo o no incisiones relajantes (fig. 5). A pesar de ello
las tasas de recurrencia descritas en la literatura no son significativamente
inferiores al procedimiento de esclera desnuda (45-70%).*
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Figura 5. Esquema de técnica quirurgica de escision + cierre conjuntival simple.

La introduccién de tejido sano como injerto tras la escisién contribuye a
disminuir la recurrencia tanto fisica como fisiolégicamente.

Existen diferentes métodos de superposicion conjuntival para cerrar el
defecto tras la eliminacidon del pterigion, como el colgajo pediculado
rotacional, pero sin mejoria significativa en los indices de recurrencia.

Se considera la técnica de eleccidén en la cirugia del pterigion con los indices
de recidiva mas bajos (2-5%) y con un excelente resultado estético.”® Es el
procedimiento con el que se comparan el resto de opciones terapéuticas.

La técnicaconsiste en cubrirla esclera expuestatrasla escision del pterigion
con conjuntiva del propio paciente, procedente del drea bulbar temporal-
superior y con una superficie 0.5-1 mm mayor al defecto conjuntival
existente (fig. 6). El reto es conseguir un injerto amplio, que cubra todo el
lecho, libre de Tenon, para disminuir las recidivas y mejorar el resultado
estético, y sin ojales. En la colocacidn el autoinjerto debe mantener su
orientacion original y puede suturarse o fijarse con adhesivos tisulares
bioldgicos comercializados. El uso de estas sustancias biocompatibles y
biodegradables tiene la ventaja, frente a la sutura, de reducir el tiempo
quirdrgico y disminuir el dolor y las molestias postoperatorias, sin
observar diferencias en cuanto a resultados; aunque diferentes estudios
han demostrado menor recurrencia utilizando adhesivos tisulares.?’
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Figura 6. Esquema de la técnica quirurgica de autoinjerto conjuntival tras la escision del
pterigion.

Una variante es la técnica de escision extensa seguida de autoinjerto de
gran tamano, indicada, sobretodo, en recurrencias severas o cuando el
autoinjerto convencional no es suficiente.

Otra modificacién es el autoinjerto limboconjuntival. Segun la literatura,
anadir el tejido limbar al injerto conjuntival disminuiria los indices de
recurrencia, respecto a la técnica de autoinjerto convencional, en los
casos de pterigionrecidivado. Mientras que no existirian diferencias
significativas entre los dos procedimientos cuando se trata de pterigion
primario.?®

Si revisamos la literatura médica vemos que la membrana amnidtica fetal
se empezd a utilizar hace mds de un siglo en trasplantes y reconstrucciones
de la superficie cutanea.”

En oftalmologia, el primero en utilizar las membranas fetales fue De Rotth
en 1940 para la reconstrucciéon del simbléfaron, sin demasiado éxito.*°
Posteriormente, Sorsbyycolaboradoresusaronexitosamente lamembrana
amnidtica procesada quimicamente, como recubrimiento temporal en el
tratamiento de quemaduras quimicas oculares, introduciendo el concepto
de propiedades bioldgicas que se suman a las mecanicas ya conocidas.*’
A pesar de sus buenos resultados la técnica se abandond durante un
periodo de casi 50 afios. En 1995, Kim y Tseng introducen el trasplante de
membrana amnidtica preservada en el tratamiento de la patologia de la
superficie ocular, y con ellos renace un interés generalizado por el uso de
este tejido que en estos ultimos 25 anos ha demostrado su eficacia para
el tratamiento reconstructivo de la superficie ocular.?
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Histologicamente la membrana amnidtica (MA), o amnion, es la capa
mas interna de la placenta, recubre la placenta por su cara fetal, y estd
formada por tres capas (fig. 7):*

e Epitelio: monocapa de células cuboides con multiples
microvellosidades en la superficie y gran capacidad secretora. Se
une, mediante hemidesmosomas, a la membrana basal.

e Membrana basal: membrana fina continua de gran resistencia
compuesta de colageno IV y VIII, fibronectina y laminia.

e Matriz estromal: capa mds gruesa, aunque el grosor es variable
dependiendo de la localizacién, y avascular formada por tejido
conectivo y fibroblastos. Es la capa en contacto con el corion.

Rt Figura 7
N Histologia de la membrana amnidtica
M. Basal ""{' 3, con sus tres capas, asi como el corion.
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Aunqueelamnionseencuentraadyacenteal corion noestd completamente
fusionado con él, de manera que ambos pueden separarse facilmente
mediante diseccién roma.

La estructura histolégica del amnion varia desde la concepcidon hasta
el momento del parto y para el trasplante se utiliza el amnion maduro,
presente en las placentas de las mujeres embarazadas a término.

En la practica clinica las dos caras, epitelial y estromal, se diferencian
tanto por el aspecto como por el comportamiento cuando se toca con una
torunda absorbente, la hemosteta. La cara epitelial es de aspecto mas liso
y menos pegajosa con la hemosteta mientras que la estromal se adhiere
mucho mas y su aspecto es mas rugoso.
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Inmunoloégicamente sabemos, gracias a técnicas de inmunofluorescencia,
gue el amnios presenta una baja antigenicidad, las células epiteliales no
expresan en su superficie los antigenos HLA-A, B, Cy DR.** Asi, no provoca
respuestas inmunoldgicas locales ni respuesta inmune contra el injerto, no
se han detectado anticuerpos HLA en el suero de los receptores.*® Y tanto
en el implante como autoinjerto, propio recién nacido, como en aloinjerto
el amnios queda incluido en los tejidos sin llegar a vascularizarse y sin
respuesta inmunoldgica.** En cambio, el corion, probablemente debido a
la presencia de decidua maternal, posee una considerable antigenicidad
que conlleva una intensa respuesta inmunoldgica celular provocando, en
el caso de implante alogénico, neovascularizaciéon y el fendmeno tipico de
rechazo del receptor contra el injerto.

Las propiedades bioldgicas de la membrana amnidtica derivan en varios
atributos clinicos que indican su utilidad en diferentes patologias.

La principal caracteristica es que favorece el crecimiento, adhesiéon
y diferenciacion de las células epiteliales, ademds de prevenir su
apoptosis.’’ Asi, surge su principal efecto clinico y utilidad en la mayor
parte de los casos, gracias a sus propiedades mecdnicas actia como
una membrana basal que es un excelente sustrato para el crecimiento
epitelial de los tejidos sobre ella. Adema3s, sus células epiteliales contienen
una gran cantidad de vacuolas en el citoplasma secretoras de factores
de crecimiento,*® que promueven, aun mas, la epitelizaciéon. Por estos
motivos, facilita enormemente la regeneracidn tisular, pero manteniendo
siempre el fenotipo epitelial preexistente.* Este concepto es importante
ya que el epitelio generado procedera de las “stemcells” presentes en esa
zona, sin que se produzca transdiferenciacion celular.

La membrana amnidtica se ha utilizado como sustrato, in vitro e in vivo,
en el cultivo de diferentes células, manteniendo la morfologia epitelial
normal asi como su diferenciacion.’®*! Esto nos sugiere un mecanismo de
accién diferente al de otros trasplantes de membranas mucosas, como
la bucal o nasal, donde las células epiteliales trasplantadas sobreviven y
funcionan como sustitutas de la superficie epitelial ocular, sin integrarse
en el tejido participando de la epitelizacion como si ocurre en el caso de la
membrana amnidtica. Esta propiedad puede tener un potencial impacto
en la ingenieria tisular.
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Otro de los efectos clinicos que se consigue con el TMA es una marcada
reduccién de la inflamacién. El amnios contiene una gran cantidad
de sustancias que inhiben distintos mediadores de la inflamacion, las
proteasas,*’ y, por otro lado, posee la capacidad de precipitar las células
inflamatorias a una rapida apoptosis.* La reduccion de la inflamacién se
consigue tanto en los tejidos que quedan localizados bajo el implante como
en las zonas circundantes. Todo esto favorece, a su vez, la epitelizacién,
ya que mejora el microambiente en el que se encuentran las “stemcells”
y por tanto su actividad.

El TMA también reduce la formacién de cicatrices durante el proceso de
regeneracion tisular. El mecanismo por el que se consigue este efecto no es
del todo conocido, aunque existen diferentes teorias sobre cudl es la base
fisiolégica: el amnios actuaria como una barrera mecanica de colageno
ante la formacion de fibrosis, los factores de crecimiento producidos
en las células epiteliales inhibirian la sefial del factor de crecimiento
transformador B (B-TGF),* y la MA favorece el paso de citoquinas entre
las células epiteliales y estromales que serian las responsables de inhibir
la formacidn de tejido fibrético.”

En la practica clinica la MA también comporta una reducciéon de la
neovascularizacién debido a la produccién de potentes componentes
antiangiogénicos como trombospondina 1, endostatina e inhibidores
tisulares de metaloproteasas.”®

Finalmente, también se ha descrito cierto poder de proteccion frente a

las infecciones atribuible tanto a una accion fisica de barrera que limita la

entradademicroorganismos,comoalapresenciadebatricidina, beta-lisina,
lisozima, transferrinay 7-S inmunoglobulinas en la membrana amnidtica.”’

Tabla 1. Propiedades d e la membrana amniética.

Propiedades de la MA
Favorece la epitelizacion
Disminuye la inflamacién
Reduce la formacién de cicatrices
Reduce la neovascularizacion

Protege ante las infecciones
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La obtencion de la membrana amnidtica es a partir de la placenta de
partos realizados mediante cesarea electiva con autorizacidén por escrito
de la madre y con serologias negativas de virus de la inmunodeficiencia
humana, hepatitis B, hepatitis C y sifilis, para evitar la posible transmisién
de enfermedades infecciosas en el receptor. Al tratarse de un donante
vivo es necesario cubrir el periodo ventana para estas enfermedades,
asi se debe realizar el estudio en la donante en el momento del parto
y con posterioridad, esperando un minimo de tres meses si utilizamos
serologias, o un minimo de diez dias si el método utilizado es la PCR.

De forma generalizada la membrana amnidtica se obtiene segln la
técnica descrita por Tseng.*® Una vez obtenida la placenta, en condiciones
de esterilidad, se procede a su lavado en una solucién antibiética que
contiene 50 pg/ml de penicilina, 50 pg/ml de estreptomicina, 100 pg/
ml de neomicina, 2.5 ug/ml de anfotericina B y agua destilada. El amnion
se separa del resto de la placenta mediante diseccién roma a través del
espacio virtual que existe entre las dos membranas, y se coloca sobre
fragmentos de papel de nitrocelulosa, con el epitelio hacia arriba y la
superficie estromal en contacto con el papel (fig. 8 A y B).

Figura 8. Obtencion de la membrana amnidtica. A: Diseccidon de la membrana del resto
de placenta. B: Colocacion en el papel nitrocelulosa.

Una vez se dispone del tejido existen diferentes formas de preservacion.
Lo mas sencillo es la MA fresca que, tras la obtencién bajo condiciones
estériles y la irrigaciéon con suero salino estéril, se guarda a 4 °C en una
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solucidén salina con 50.000 Ul de penicilina y 1 g de estreptomicina por
400 ml de solucidn salina.”” A pesar de tener las propiedades biolégicas
originales, en nuestro entorno no se usa por el riesgo de transmision
microbioldgica pese a la existencia de serologias negativas, debido a
la imposibilidad de valoracion tras el periodo ventana. En cambio, en
paises en vias de desarrollo, donde las técnicas de preservacion no estdn
totalmente implementadas, la MA fresca es la mas utilizada.

Lo mas utilizado en los paises desarrollados, es que la membrana
amnidtica se preserve en el Banco de Tejidos segun la técnica descrita por
Tseng, obteniendo la MA criopreservada.*® Los fragmentos de membrana
amnidtica se conservan en recipientes independientes a-80°C, juntoauna
sustancia crioprotectora en una proporcion 1:1, glicerol o dimetilsulféxido
(fig. 9). Asi se puede conservar congelada y disponible para su uso
durante un minimo de 12 meses, habiendo autores que reportan buenos
resultados conservando la MA a -140 °C durante 5 afios.”® Para utilizarla es
suficiente con extraerla del congelador 10-15 minutos antes de la cirugia,
ya que a temperatura ambiente se descongela en poco tiempo.

Se ha visto que la cantidad de factores biolégicos activos disminuye con el
tiempo de preservacion: 50% a los dos meses e indetectables a los 18
meses.

Figura 9
MA conservada en glicerol.

Otra forma de preservacién es la MA liofilizada donde los trozos de MA se
congelan rapidamente entre -50 y -80°C y luego se secan a alto vacio
usando un dispositivo liofilizador. El agua presente en el tejido se extrae,
entre 90 y 95%, por sublimacion y el tejido suele esterilizarse mediante
irradiacion gamma.”* El pretratamiento de la MA con sacaridos
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lioprotectores reduce el dafo celular y protege mejor su estabilidad
bioquimica.”” Las ventajas de este método son la posibilidad de
almacenamiento a temperatura ambiente con una vida media de tres
afios y la garantia de esterilidad gracias a la radiacién aplicada.”® Los
inconvenientes son que, a pesar que mantiene la estructura histolégica
existen mayores diferencias en la ultraestructura que con |Ia
criopreservacion y la menor concentracidon de factores de crecimiento,
gque aunque parece no comprometer la supervivencia celular en vivo es
necesario valorar las repercusiones en la practica clinica.”* Antes de su
uso, el tejido se rehidratada con suero fisiolégico antes de su uso en pocos
minutos pudiéndose sujetar de forma habitual (fig. 10).

Figura 10
MA liofilizada sobre malla de soporte.

Existe otra posibilidad, la MA secada al aire, donde los trozos de MA se
mantienen a temperatura ambiente bajo una campana y se exponen al
aire durante diferentes periodos de tiempo. Por lo general, la esterilizacidon
es mediante irradiacion gamma.*°

Comercialmente, a parte de la membrana amnidtica deshidratada, existe
la MA criopreservada adaptada diferentes dispositivos que actian como
soporte paralaaplicacidn. El primero en aparecer fue el dispositivo médico
Prokera® (Bio-Tissue, Inc., Miami, FL, EUA) que permite la utilizacion de la
MA soportada en un anillo de 15 o 16 mm didmetro que se coloca sin
suturar sobre la superficie ocular actuando como un vendaje compresivo
que tarda tres dias en eliminarse. Sus ventajas son la induccién de menos
inflamacién, la necesidad de menos tiempo quirldrgico y menos nimero
de controles postoperatorios.
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Cabe resaltar su utilidad para prevenir la formacién de simbléfaron en
casos de inflamacidn grave de la superficie ocular. Con disefio parecido
existe el AmnioClip® (KET Kunststoffund Elasttechnik GmbH, Liegau-
Augustusbad, Alemania), que es una MA entre dos anillos que puede
colocarse como una lente de contacto grande.

Se han descrito dos formas de implantar la MA en la superficie ocular,
como injerto o como recubrimiento, segln el objetivo deseado, porque
tienen comportamiento e indicaciones diferentes.

En los casos que se usa como injerto el objetivo es que actle como una
membrana basal favoreciendo la epitelizacién centripeta sobre ella a partir
del epitelio sano circundante y manteniendo el fenotipo epitelial normal.
Técnicamente esto se consigue si el fragmento de membrana amnidtica
se sutura borde a borde con el tejido sano adyacente, sin sobrepasar los
margenes del defecto epitelial y con la cara epitelial hacia arriba (fig. 11).

La principal indicacidn clinica del injerto de MA es la reconstruccién
de la superficie conjuntival y la literatura ha demostrado que es una
alternativa al injerto conjuntival tras resecciones conjuntivales extensas.>”
Los resultados demuestran que el area a reconstruir puede ser extensa
siempre que el lecho no esté isquémico y el epitelio de los margenes sea
normal, asi como el estroma subconjuntival. A nivel de la cdrnea se puede
usar en defectos epiteliales y/o estromales que no han respondido al
tratamiento médico°® con una o varias capas,’’ o para disminuir el dolor
en queratopatias bullosas.*®

Con esta técnica el implante de MA permanece bajo el nuevo epitelio
formado durante un periodo de tiempo mds o menos prolongado segun
la vascularizacién.>

Figura 11
Implante MA (en negro) como injerto,
con el epitelio hacia arriba.

La segunda opcién es el uso de la membrana como un recubrimiento.
El fragmento de membrana amnidtica se implanta, con la cara epitelial
hacia abajo, sobrepasando los margenes del defecto epitelial para reducir
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el proceso inflamatorio, favorecer la epitelizacion y disminuir el proceso
de cicatrizacién bajo la membrana (fig. 12). Estos objetivos se consiguen
gracias al efecto derivado tanto de las propiedades bioldgicas ya descritas,
como de una accidn mecanica, igual a la de las lentes de contacto, que
ayuda a la estabilizacién del epitelio corneal, protege del roce mecanicoy
continuo de los parpados, disminuye la sintomatologia y evita la sequedad
corneal. Asi, la aplicacidn clinica es en aquellas patologias que se requiere
suprimir la reaccion inflamatoria refractaria.

Con esta forma de implante, a diferencia del injerto, el epitelio crece por
debajo de la MA y no colabora en sujetarla en la periferia, de manera
gue cuando se retiran las suturas que la fijan, ésta cae en su totalidad
sin que queden restos en la superficie ocular que pudiesen comprometer
la transparencia.®’ Asi, la eficacia del procedimiento estd directamente
relacionada con el tiempo de permanencia del implante en la superficie
ocular.

Figura 12

Implante de MA (en negro) como
recubrimiento, con el epitelio hacia
abajo.

La MA liofilizada o secada no permiten diferenciar la cara epitelial de la
estromal de manera que no hay diferencias de orientacidn entre las dos
formas de implante.

En la cirugia del pterigion la membrana amnidtica actla tanto de modo
estructural, una membrana basal que facilita la epitelizacion, como
molecularmente favoreciendo la diferenciacion epitelial e inhibiendo
la neovascularizacién y la inflamacion tanto del lecho como del tejido
circundante. La MA ha demostrado suprimir la sefial de B-TGF en los
fibroblastos tanto conjuntivales como del pterigion, disminuyendo la
cicatrizacion y la fibrosis residual .

Técnicamente, tras la escision habitual del pterigion la MA se posiciona
como injerto, mediante suturas o pegamentos bioldgicos, para favorecer
una rapida epitelizacién conjuntival. Se trata, comparado con el autoinjerto
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conjuntival (AIC), de un procedimiento mas sencillo porque se evita la
manipulacion de la conjuntiva bulbar superior y no tiene limitaciones de
tamano, el injerto de MA es un 50-100% mayor que el injerto conjuntival.

Segun los resultados bibliograficos, el injerto de membrana amnidtica
en esta patologia presenta indices mas elevados de recurrencia que el
AIC, pero el TMA ha demostrado ser una buena alternativa en los casos
gue se precisa una reseccidn extensa, si el pterigion es de doble cabeza,
cuando existen cirugias conjuntivales previas que impiden la obtencidn
del autoinjerto o si se necesita preservar la conjuntiva bulbar superior
para futuros tratamientos. Clearfield y col., en su metanlisis sistematico
Cochrane, refieren un porcentaje de recidiva del 3,3-16,7% del autoinjerto
conjuntival frente al 6,4-42,3% con MA.** El estudio demostraba que los
pacientes tratados con AIC tenian un 47% menos de riesgo de recidiva a
los 6 meses respecto a los de MA. Estos resultados se obtienen también
en el trabajo de Liy col.”

Asi, en la actualidad en el planteamiento quirurgico de la enfermedad
hay que considerar diferentes aspectos. En primer lugar, la extension, el
tamano y el nimero, simple o doble, de la lesidén, después si se trata de
un pterigion primario o recurrente, y, por ultimo, si tenemos conjuntiva
suficiente para poder realizar la técnica de escision con autoinjerto
conjuntival.

Usados con el objetivo de disminuir la recurrencia con los diferentes
tratamientos quirurgicos, y, habitualmente, su uso se limita a los casos de
recidiva. Los mas comunes son la mitomicina C (MMC), la radiacion By el
5-fluoruroacilo (5-Fu).

La MMC, agente antimitético que induce la apoptosis de queratocitos
y miofibroblastos, puede usarse en tres momentos: preoperatorio,
intraoperatorio y postoperatorio. El uso mds habitual es el intraoperatorio,
muy eficaz, con recurrencias reportadas entre el 3% y el 43%, pero con
complicaciones importantes como la pérdida de células endoteliales,
perforacién corneal y calcificacion escleral.®*® Normalmente estas
complicaciones se relacionan con concentraciones mas elevadas asi como
con tiempos de exposicién mas prolongados.
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La radiacién B, emision ionizante con penetracion media que se absorbe
en las capas mas externas del tejido ocular, inhibe la proliferacion de
los fibroblastos. El estroncio es el elemento radioactivo mas usado en la
superficie ocular porque emite abundante radiacién B y tiene una larga
vida media. Complicaciones como infecciones y perforaciones esclerales,
incluso afios después en la zona de aplicacion, llevaron a su desuso
progresivo a partir de los afos 90.%

El 5-Fu, andlogo de la pirimidina que inhibe la sintesis de ADN en la fase
S del ciclo celular, induce la apoptosis de las células con proliferaciéon
rapida, como los fibroblastos. Ha demostrado ser una alternativa efectiva
reduciendo la posibilidad de recidiva.®®

El etanol desnaturaliza los péptidos y proteinas tisulares. En un trabajo
reciente se ha usado el tratamiento del pterigion con bajas tasas de
recurrencia y sin complicaciones intraoperatorias, pudiendo ser una
alternativa prometedora en el tratamiento es esta patologia.®’

Lasobrexpresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el
pterigion hallevadoausar, principalmente, lainmunoglobulina monoclonal
humanizada recombinante, Bevacizumab, en el postoperatorio, sin
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado y no
tratado.®® Las inyecciones repetidas en el primer afio después de la cirugia
pueden ayudar a prevenir la alta tasa de recurrencia;® sin embargo, se
deben abordar los efectos secundarios de dosis multiples o aumentadas.

La doxiciclina, que inhibe las MMP vy la proliferacion celular, ha
demostrado impedir el crecimiento del pterigion, a nivel experiemental,””
y clinicamente ha sido efectiva, usdndola por via oral, en el control del
tamanio de la lesién primaria.”

Otros tratamientos coadyuvantes potenciales son moléculas que han
demostrado tener actividad in vitro antiproliferativa sobre los fibroblastos
del pterigion. Aqui pertenecen el anadlogo de poliamina (S)-N1-(2-methyl-
1-butyl1)-N11-ethyl-4,8- dazaundeane (IPENSpm), la tetramdrina, el
inhibidor de TrkA y la curcumina.
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La cirugia moderna, menos invasiva y con mayor indice de curacién,
incluye el concepto de medicina regenerativa definido por Manson y
Dunnill como la sustitucion o la renovacion de células, tejidos u érganos
con el objetivo de recuperar su funcionalidad.”” Este pensamiento forma
parte de un campo de la tecnologia que engloba diferentes aspectos de la
medicina, la biologia celular y molecular, los biomateriales y la ingenieria
tisular.

Con esta idea se ha definido, en la literatura, la aplicacion clinica de
diferentes técnicas con el uso de stem cells, factores de crecimiento
plaguetarios (FCP), proteinas bioldgicas, terapia génica, etc.

A pesar del amplio conocimiento fisiolégico del proceso de la coagulacién
el hallazgo de agentes hemostaticos siempre ha supuesto un reto. Existen
una gran variedad de estos agentes, sintéticos o bioldgicos, y entre estos
ultimos los adhesivos de fibrina son los iniciales y mejor conocidos.
Matras et al.” fueron los primeros, en 1972, en presentar el concepto
de pegamento bioldgico heterélogo, a partir de la polimerizacion de la
fibrina, durante la hemostasia en la reparacidon nerviosa. Gracias a sus
valiosas propiedades como la firme adhesidon de los tejidos de forma
fisioldgica, la rdpida absorcion y la capacidad de provocar hemostasia en
pacientes de alto riesgo por coagulopatias, el uso se extendid. Pero en
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Estados Unidos en 1978 se prohibio el uso de los pegamentos de fibrina
comercializados debido a diferentes desventajas como la toxicidad, podian
producirse reacciones de hipersensibilidad, la existencia de transmision
de enfermedades infecciosas y el riesgo de tromboembolismo. Todo ello
llevd a un aumento del interés por el desarrollo de agentes hemostaticos
biolégicos autdlogos, surgiendo diferentes protocolos caros y complejos,
tanto con la técnica original no industrializada como en el procedimiento
automatizado, que condicionaron su uso a pesar de la eficiencia en el
control de hemorragias pequefiasy difusas, asicomo de exudados linfaticos
y colecciones serosas. Con el manejo progresivo diferentes autores fueron
describiendo evidencias que apuntaban a ampliar el concepto de la fibrina
como simple adhesivo con caracteristicas mecanicas de adhesién, hacia la
existencia de propiedades bioldgicas cicatriciales. Esto fue ampliamente
demostrado en el campo de la cirugia oral y maxilofacial,”*”* llevando a
Whitman et al.”® a definir el uso del “gel plaquetario” (concentrado de
plaquetas) para mejorar la cicatrizacidn sustituyendo a los pegamentos de
fibrina debido al mayor concentracion de plaquetas y fibrindgeno, a pesar
que en otras disciplinas, cirugia ortopédica o neurocirugia, los resultados
fueron mds controvertidos.

Toda esta evolucién ha ampliado conceptos terapéuticos que han
conducido al resurgimiento de nuevas tecnologias en los concentrados
plaquetarios y sus aplicaciones en la regeneracidn tisular.

Las plaquetas, o trombocitos, son las células sanguineas, cuyo citoplasma
no contiene nucleo y con multiples granulos en su interior, encargadas de
promover la coagulacidon ante un dafio vascular. Ademds de desarrollar
un papel fundamental en la hemostasia, las plaquetas son reservorio
de factores de crecimiento, moléculas de adhesién tisular, y citoquinas
almacenadas en sus a-granulos.” Entre esos factores mitogénicos y de
crecimiento tenemos el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF),
factores de crecimiento insulinalike (IGF), factor de crecimiento de
hepatocito (HGF) y el factor de crecimiento transformador B (TGF-B).
También encontramos importantes moléculas de adhesién celular como
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la fibrina, fibronectina, y vitronectina que mejoran la actividad de los
factores de crecimiento.”®

A parte de la funcién hemostdtica, las plaquetas desempenan una
funcidén en la regeneracidn tisular y en la remodelacidn vascular, asi como
intervienen en la respuesta inflamatoria e inmune. La reparacion de los
tejidos estd mediada por una amplia gama de procesos intracelulares
y extracelulares regulados por proteinas seializadoras. Aunque este
procedimiento no es del todo conocido si sabemos que tras la activacion
plaguetaria sus a-grdnulos se fusionan con la membrana celular
liberandose diferentes proteinas biolégicamente activas y otras sustancias
que intervienen en la expresion de una secuencia génica que dirige el
reclutamiento, el crecimiento y la morfogénesis celular fomentando, de
esta manera, la reparacion histica.”

La fibrina es la forma activa del fibrindgeno, molécula soluble fibrilar, que
se encuentra tanto a nivel plasmatico como almacenada en los a-granulos
plaguetarios y juega un papel primordial en la agregacidon plaquetaria
durante la hemostasia. El fibrindgeno liberado tras la estimulacidn
plaguetaria se transforma en una especie de pegamento bioldgico
capaz de consolidar el racimo plaquetario inicial y de formar una pared
protectora durante la coagulacién. Debido a la accion de la trombina el
fibrindgeno se transforma en fibrina que constituye la primera matriz
cicatricial en el lugar de la lesion.®°

Tabla 2. Componentes de los a-granulos plaquetarios y sus funciones.”’

a-granulos Funcién

Proteinas adhesivas Hemostasia

Produccién de trombina y su

Factores de coagulacién .~
regulacién

Factores fibrinoliticos Produccién de plasmina

Angiogénesis, regulacién del entorno

Proteasas y antiproteasas L
celular y de la coagulacion

Quimiotaxis, proliferaciony

Factores de crecimiento . L
diferenciacion tisular

Citoquinas y quimioquinas Regulacién de la angiogénesis
Proteinas antimicrobianas Propiedades bactericidas y fungicidas
Glicoproteinas de membrana Hemostasia
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Conocedores de estas propiedades el principal objetivo de los diferentes
protocolos era separar los componentes plasmaticos para obtener el
plasma con mayor concentrado de plaquetas, pero en la ultima década
se ha descrito la introduccidn de otros componentes, como los leucocitos
gue actuarian favoreciendo el proceso de cicatrizacion promoviendo
la quimiotaxis y la angiogénesis gracias a la liberacion de VEGF y TGF,
potenciando la accién antimicrobiana y mediando en el proceso
inflamatorio.*' De todas maneras son necesarios mas estudios que validen
el papel de los leucocitos y citoquinas en el proceso inflamatorio.

Recientemente, Di Liddo et al.?? han demostrado en un estudio in vitro
gue los concentrados de ultima generacién que no usan inductores en
la polimerizacién de la fibrina, a parte de las propiedades secundarias
a la liberaciéon de moléculas bioactivas retienen en la membrana stem
cell hematopoyéticas y células progenitoras endoteliales que potencian,
todavia mas, la angiogénesis y la vasculogénesis tras su diferenciacién
gracias a las caracteristicas de la membrana generada de forma mas lenta
y natural.

Tienen diferentes formas de presentacién: algunos de ellos como PRGF,
L-PRF y A-PRF pueden presentarse como una malla de fibrina como
producto final de la degradacién del fibrindgeno, estimula la migracion
de los neutréfilos, incrementa la quimiotaxis por sobreexpresién de los
receptores de membrana de CD11¢/CD18.%

Se han descrito diferentes protocolos y cada uno lleva a un producto
diferente, pero todos giran alrededor de la misma idea:

e La muestra sanguinea se obtiene por venopuncién justo antes de
la intervencion variando la cantidad y las caracteristicas de los
tubos. En los primeros protocolos se usaban técnicas complejas
de separador celular en el laboratorio hematoldgico de manera
gue debia tomarse la muestra varios dias previos a la cirugia.
Actualmente la técnica es mas sencilla, automatizada y disponible
comercialmente con kits preparados para usar en la misma area
quirurgica.
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Se centrifuga, con diferente fuerza, velocidad y tiempo, la sangre
periférica separandose en varias capas. Con los protocolos iniciales
se obtienen tres capas: en la zona superior, representando el 40%
deltotal, el plasmaacelular compuesto principalmente de moléculas
plasmaticas circulantes, sobretodo fibrindgeno, y en menos
porcentaje de plaquetas que aumenta progresivamente segun
profundizamos en esta capa, es decir, hay mucho mas nimero cerca
del extracto inmediatamente inferior. En el fondo se encuentran
las células rojas, el 55% del volumen total y en el medio, el 5%, la
capa leucocitaria con mayor concentracion plaquetaria (fig. 13A).
En posteriores protocolos que no se usan anticoagulantes aparece
un coagulo de fibrina en la zona intermedia, entre las células rojas
inferiores y el plasma acelular superior (fig. 13B).

PRGF

. Células blancas —~ Codgulo de fibrina

Células rojas

Figura 13. Resultado de la centrifugacidn. A: usando anticoagulantes la sangre se divide
en tres zonas diferencias. B: sin usar anticoagulantes se obtiene un coagulo en el centro
del tubo.

Se aspira, variando la técnica de aspiracion, el calibre de la aguja
y la cantidad de plasma rico en plaquetas, el estrato con mayor
contenido plaquetario con o sin células leucocitarias.

Se completa la coagulacion, usando o no activadores, obteniendo
la malla de fibrina con diferentes propiedades biolégicas.
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De forma basica y segun fueron surgiendo los aglutinados plaquetarios
se dividieron en primera y segunda generacion segun el proceso de
manipulacion y la presencia o ausencia de leucocitos. Los de segunda
generacion surgieron para superar las limitaciones de sus predecesores,
evolucionando hacia un proceso mas fisioldgico donde la manipulacion
sin aditivos es un procedimiento mds natural, sencillo, barato y sin
riesgo de rechazo. En los concentrados de primera generacion se usan
anticoagulantes al obtener la muestra sanguinea y/o inductores para
activar las Ultimas etapas de la coagulacion con la posterior polimerizacion
provocada y precipitada de la fibrina.

Respecto a los protocolos vemos que los concentrados de primera
generacion pueden ser con o sin leucocitos mientras que los de segunda
generacion siempre incluyen células blancas.

En 2009 se propuso una nueva categorizacién de estos productos siguiendo
diferentes pardmetros:los tipos de kits de preparacidony de centrifugadoras
utilizadas, el contenido del concentrado y las caracteristicas de la malla de
fibrina que sirve de soporte. Asi se definieron 4 grupos: plasma rico en
plaguetas puro o pobre en leucocitos (P-PRP), plasma rico en plaquetas y
leucocitos (L-PRP), fibrina rica en plaquetas (PRF) y Fibrina Rica Plaquetas
y Leucocitos (L-PRF).%*

Con el objetivo de superar las desventajas de las categorizaciones previas
que no consideran el volumen final de la preparacion, omiten la presencia
de células rojas en las preparaciones y no evalian la eficiencia del
producto, en 2016 Magalon et al. introducen una nueva clasificacion del
plasma rico en plaquetas, la DEPA, basdandose en pardmetros bioldgicos
propios del campo de la terapia celular.®” El reto principal es conseguir el
recuento celular completo tanto de la muestra sanguinea extraida como
de la elaboracion final obtenida y asi valorar los diferentes componentes
de cada producto: la dosis de plagquetas administradas (D), la eficiencia de
la produccién (E), la pureza del PRP obtenido (P) y el proceso de activacién
(A). Para los autores el producto que alcanza una puntuacion DEPA AAA
administra una dosis muy alta de plaquetas (>5 mil millones) con poca
contaminacion de los glébulos rojos y se prepara de forma éptima con
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minima pérdida de plaquetas de la muestra sanguinea, aunque sigue
siendo una limitacién el desconocimiento de la pureza plaquetaria y la
repercusion en la practica clinica de la dosis implantada. Esta clasificacion,
tras la evaluacion y revision en diferentes estudios y ensayos clinicos,
podria ser una herramienta util tanto para determinar el impacto clinico
como para evaluar la calidad ante la gran variabilidad de composicién de
los diferentes concentrados existentes.

Se ha insistido en la gran diversidad de protocolos y productos obtenidos
dentro de esta categoria, pero si definimos los principales grupos
encontramos:

Todos los elementos de la familia PRP se basan en el procedimiento
inicial descrito por Jo et al*® y se consideran concentrados de primera
generacion porque se usa glutamato de calcio o trombina bovina para
activar a las plaquetas y una solucién anticoagulante de citrato-fosfato-
dextrosa-adenina (CPDA).

El Plasma Rico en Factores de Crecimiento (PRGF) es la modificaciéon
del P-PRP desarrollada en 1999 por Anitua y comercializada por BTI
(Instituto de BioTecnologia, Vitoria, Espafia) que sustituye el activador
de la coagulacidon de trombina de origen animal por cloruro de calcio
evitando los riesgos de rechazo.?” Existen ciertas discrepancias en el
protocolo existiendo autores que incluyen la capa leucocitaria aunque
como concepto basico hay que desechar, incluso, el plasma adyacente
al estrato de células blancas para evitar su inclusién en el producto final.

Estos protocolos nos proporcionan tres formas de presentacion,
suspension, coagulo y membrana, con diferentes aplicaciones clinicas.

La membrana aqui obtenida es una red condensada tetramolecular
rigida, resistente pero bastante inmadura formada por fibras de didmetro
pequefio. Asi, esta matriz aglutina una gran cantidad de fibrina y plaquetas
durante laintervencién favoreciendo el sellado tisular pero, al igual que los
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adhesivos, se disuelve rapidamente perdiendo el potencial quimiotactico
y angiogénico de una membrana.*

Los primeros en describir esta técnica de segunda generacidon fueron
Choulkroun et al.?® en la cirugia implantoldgica oral eliminando los aditivos
del procedimiento para evitar las restricciones de la legislacion francesa
ante la reimplantacién de productos derivados sanguineos. Se trata de un
protocolo sencillo, sin el uso de anticoagulante de manera que en cuanto
la sangre entra en contacto con el tubo de cristal se inicia la cascada de
coagulacion. Tras el centrifugado el fibrindgeno, inicialmente situado en
la parte superior del tubo, se transforma en fibrina debido a la accion de
la trombina circulante, y encontramos un coagulo de fibrina en el medio
del tubo con todas las plaguetas y al menos el 50% de los leucocitos
presentes en la muestra inicial, retenidos en su interior (fig. 13B). No se
consigue una total separacién celular de manera que el producto final
incorpora leucocitos que hasta el momento no eran deseados.

El éxito de la técnica esta totalmente relacionado con la rapidez entre la
obtencidn de la muestra sanguinea y la introduccion en la centrifugadora,
si no se hace con suficiente rapidez el inicio inmediato de la coagulacién
puede hacer fracasar el procedimiento.

Este producto sélo se presenta como membrana, no existe el formato
en suspension. La polimerizacion fisiologica y lenta de la fibrina crea
una malla tridimensional con estructuras trimoleculares conectadas
gue comporta una red fina y flexible que atrapa stemcells circulantes®
y favorece la migracién celular y la liberacion de moléculas bioactivas
durante 10 dias.*

Choulkroun modifica el protocolo de centrifugacidon para mejorar el L-PRF
aumentando el nimero de plaquetas y de leucocitos con mas neutréfilos
gue participan de la diferenciacién de los macrofagos, asi se crea un
estado anti-inflamatorio que modula la regeneracién tisular.”®
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Los concentrados plaquetarios han representado una gran innovacién
en el campo de la regeneracion tisular y desde 1991 multiples técnicas
se han desarrollado y aplicado en diferentes campos de la medicina,
describiéndose inicialmente en el aumento de la cresta alveolar en la
cirugia oral y maxilofacial.”*”> Estos hemoderivados se han usado de
forma eficiente en solitario pero también en combinaciéon con otros
biomateriales como membranas de coldgeno y materiales de injertos
0seos.”?

Dentro del campo de la cirugia oral otras aplicaciones clinicas referidas
en la literatura son la regeneracion dsea relacionada con los implantes
dentales, el aumento del suelo del seno, la reparaciéon del paladar
hundido y de fistulas orales, la reconstruccion en cirugias mandibulares, la
regeneracion de tejidos blandos orales y el tratamiento de las recesiones,
de los defectos intradseos y de las heridas tras extracciones.””

En la bibliografia se encuentran multiples aplicaciones extraorales de
los concentrados plaquetarios en diferentes patologias y, sobretodo,
procedimientos quirdrgicos. En traumatologia se describe su uso en
reparaciones tendinosas, cirugia articular y regeneracién musculo-
esquelética.”” En dermatologia se usan en el tratamiento de Ulceras
cutaneas y en cirugia plastica en cirugias estéticas y en la dermo-
lipectomia abdominal.?**>°® Estos productos también se han utilizado en
el campo de la ingenieria genética y la terapia celular donde combinados
con otros grupos celulares pueden suponer una ventaja en determinadas
situaciones clinicas como la reconstruccién masiva de tejidos.”’

Aunque la mayoria de las referencias conciernen al uso del concentrado
plaguetario en forma de membrana o malla, existen otras formas
de presentacion y algunos de los protocolos descritos contemplan la
posibilidad de realizar una solucién autdloga rica en plaquetas y factores
de crecimiento suspendidos en una pequefia cantidad de plasma. La
suspensidon de PRGF se ha usado como inyeccidn farmacoldgica en la
medicina deportiva,”® como recubrimiento en la superficie a implantar
en cirugia oral’® o como tratamiento coadyuvante en la epitelizacién tras
cirugias de la superficie ocular.'®
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En la disciplina oftalmoldgica estos productos también han encontrado su
aplicacion clinica, tanto en la forma de colirio como de membrana.

A principios de los afos 90 se demostro la eficacia del factor de crecimiento
epidérmico en colirio en promover la proliferacién y migraciéon de las
células epiteliales corneales, describiendo la presencia de receptores
para diferentes factores de crecimiento en el tejido corneal.’***°* Ademas,
también se evidencié que el factor de crecimiento fibroblastico y el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas intervenian en la proliferacién y
migracion de los fibroblastos estromales.'*

Siguiendo esta linea existen referencias del uso de hemoderivados de
concentrados de plaquetas con el objetivo de mejorar la sintomatologia
en ojo seco,’”'® después de los tratamientos corneales con laser
Keratomileusis (LASIK) al mejorar la reinervacion.'®

La presentacion en forma de membrana se ha postulado como
tratamiento coadyuvante a procedimientos quirdrgicos y como alternativa
a la membrana amnidtica en diferentes procesos de la superficie ocular
como la postqueratoplastia,’’’queratopatia en banda,'”” defecto epitelial
persistente,'”® erosiones corneales recidivantes,’” ulcera neurotrdfica,
perforacion corneal’y pterigion.’

Recientemente, Cakmak y col. describen el uso del injerto de la membrana
3-D de PRF, hemoderivado de segunda generacién, tras la escisién del
pterigion primario, obteniendo buenos resultados en 35 casos.***
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Justificacion

El pterigion es una enfermedad de distribucion mundial, pero con mayor
prevalencia, superando el 10%, en los paises comprendidos entre los 402
de latitud norte y sur. En muchos de estos paises supone un problema
sanitario y se encuentra dentro de los planes estratégicos de salud ocular
y prevencion de la ceguera. Las corrientes migratorias han provocado una
ampliacién e incremento del impacto de esta enfermedad en diferentes
entornos, como por ejemplo el del propio estudio.

La prevalenciade laenfermedad crealanecesidad de establecer estrategias
de prevencién, mejorar el conocimiento fisiopatoldgico y determinar
la técnica quirurgica con mejores resultados clinicos y estéticos para el
paciente, y con menos indice de recidiva.

La recidiva es la complicacién mas importante tras la cirugia y,gracias
a la evolucidon de las diferentes técnicas,su incidencia se ha reducido
por debajo del 10% cuando se usa el autoinjerto de conjuntiva que,
ademas, confiere los mejores resultados estéticos. En ocasiones, este
tipo de injerto presenta limitaciones, como cuandoelpterigiones extenso
o de doble cabeza siendo imposible obtener un injerto del tamano
necesario. Otras veces, interesa preservar la conjuntiva bulbar superior
para procedimientos quirurgicos posteriores, tal y como puede suceder
en sujetos con glaucoma. Enestas situaciones la membrana amnidtica
supone una alternativa razonable, aunque no podemos obviar su caracter
heterélogo,con el posible riesgo de transmision de enfermedades, y la
dependencia de una entidad externa para su obtencién, preservacion y
distribucién.
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En el siglo XXI han ido aparecido muchos avances en un nuevo campo
interdisciplinar que aplica principios de ingenieria, la medicina
regenerativa o también denominada terapia celular. Progresivamente,
han ido surgiendo numerosas aplicaciones en diferentes patologias,
suponiendo un impacto significativo en la salud humana. Dentro de los
diferentes tratamientos existentes en este dmbito la aplicacidn de factores
de crecimiento es el mas extendido, usandose en muchas disciplinas.

En este contexto y con el objetivo de salvar tanto las limitaciones del
autoinjerto conjuntival como los inconvenientes de la membrana
amnidtica, se decide evaluar una nueva técnica de injerto tras la escision
del pterigion. Un injerto autdlogo, creado a partir de la sangre del propio
paciente tras su centrifugacion, que no tiene limitaciones de tamafio y
gue puede preservar la propia conjuntiva sana.

Si se demuestra que no existen diferencias entre el tratamiento control y
el tratamiento experimental, respecto a la tasa de recidiva, se concluiria
disponer de una alternativa terapéutica, comparable con las existentes
hasta la actualidad, para tratar la patologia del pterigion.

Como posibles riesgos del ensayo hay que considerar la posibilidad que
los indices de recidiva sean mayores en el tratamiento experimental y que
los sujetos precisen, segun la gravedad, una reintervencion.



CAPIiTULO

Hipdtesis y objetivos

Hipotesis y Objetivos

3.1 Hipétesis
3.1.1 HO (Hipétesis nula)
3.1.2 H1 (Hipotesis alternativa)

3.2 Objetivos
3.2.1 Objetivo principal
3.2.2 Objetivos secundarios
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Hipdtesis y objetivos

Considerando que en la patologia del pterigion primario no siempre es
posible o recomendable obtener un injerto de conjuntiva para utilizar
como injerto tras la escisién y que la opcién terapéutica, en esto casos, es
la membrana amnidtica, heteréloga con unos indices de recidiva mayores
gue el autoinjerto, en este trabajo se establecieron diferentes objetivos y
asi la hipdtesis del estudio del uso de la de membrana autéloga de plasma
rico en factores de crecimiento como alternativa en este procedimiento
quirargico.
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Hipdtesis y objetivos

La técnica de injerto de membrana autdloga de plasma rico en factores
de crecimiento, con el uso coadyuvante de colirio también enriquecido
en factores de crecimiento, no es mas eficaz que la técnica estandar de
injerto de membrana amnidtica, en términos de recidiva, durante periodo
de seguimiento minimo de seis meses, después de la cirugia de pterigion
primario.

La técnica de injerto de membrana autdloga de plasma rico en factores de
crecimiento, con el uso coadyuvante de colirio también enriquecido en
factores de crecimiento, es significativamente mds eficaz que la técnica
estandar de injerto de membrana amniética, en términos recidiva durante
periodo de seguimiento minimo de seis meses, después de la cirugia de
pterigion primario.
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Hipdtesis y objetivos

Demostrar que el injerto de membrana de plasma rico en factores
de crecimiento no presenta mayores indices de recidiva que la
membrana amniética, en la cirugia del pterigion primario.

Valorar el proceso de epitelizacion conjuntival tras ambas técnicas
de tratamiento.

Estimar la seguridad de los dos métodos, en términos de aparicidon
de complicaciones en los primeros tres meses después de la cirugia.

Evaluar el resultado estético de ambos procedimientos.

Definir la frecuencia aparicion de granuloma en cada técnica y si
existe mayor asociacion a la tasa de recurrencia.
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Materiales y métodos

4.1 Diseno del estudio

4.2 Seleccidn de sujetos
4.2.1 Criterios diagnodsticos
4.2.2 Participantes
4.2.3 Entorno de los participantes
4.2.4 Técnica de seleccién
4.2.5 Criterios de inclusidn y exclusién
4.2.6 Criterios de salida
4.3 Intervencion
4.3.1 Método experimental
4.3.2 Método control
4.3.3 Postoperatorio y seguimiento
4.4 Recoleccion y mediciones
4.4.1 Recogida de datos
4.4.2 Variables
4.5 Andlisis de datos
4.5.1 Tamafio de la muestra
4.5.2 Randomizacion
4.5.3 Método estadistico
4.6 Aspectos éticos
4.6.1 Consideraciones generales
4.6.2 Consentimiento informado
4.6.3 Confidencialidad de datos
4.6.4 Seguro
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Materiales y métodos

Ensayo clinico aleatorizado, controlado, paralelo, simple ciego, unicéntrico,
para evaluar la eficacia de la técnica de membrana y colirio de plasma
rico en factores de crecimiento, en la cirugia de pterigion primario, en
comparacién con la técnica de membrana amnidtica, en términos de
recidiva después de la intervencién, en el drea de influencia del Hospital
de Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Para dicha evaluaciénse crearon dos brazos paralelos de intervencién, el
brazo experimental de los casos tratados con la m-PRGF, y el brazo control
con tratamiento activo, la MA.

Los evaluadores y los analizadores de datos si estuvieron enmascarados.
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Materiales y métodos

Establecer los criterios de diagndstico de la patologia a valorar, el pterigion,
fue bdsico ante la seleccidon de los participantes en el ensayo clinico
(EC). Clinicamente los candidatos debian presentar una proliferacion
fibrovascularen la conjuntiva interpalpebral que invadiese la cérnea,
sin criterios de malignidad y con indicacidén de intervencién quirurgica.
Esta indicacion terapéutica se establecié en base al crecimiento de la
tumoracién, la afectacién visual, ya fuese por el propio pterigion o por
el astigmatismo generado de forma secundaria, y la persistencia de
molestias clinicas resistentes al tratamiento médico, lagrimas artificiales,
usado frecuentemente.

La poblacién del estudio fueron los pacientes diagnosticados de pterigion
con indicacién de tratamiento quirdrgico. La poblacidon de la muestra
correspondio a los pacientes del drea sanitaria del hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, en el ensanche derecho de Barcelona, Espafia, diagnosticados
de pterigion primario que requirieron reparacién quirurgica. La muestra
del estudio estuvo formada por los pacientes operados de pterigion en el
hospital de la Santa Creu i Sant Pau durante el afio 2019 y principios del
2020.
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Siguiendo el procedimiento habitual, los pacientes afectos de pterigion
con indicacién quirdrgica, diagnosticados en las consultas externas del
servicio de oftalmologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP)
o en el dispensario del CAP Guinardd, se remitieron al departamento
de superficie ocular del propio hospital, correspondiendo a la visita
preseleccion.

Se utilizélatécnicade muestreo no probabilistica, noaleatoria, consecutiva.
El investigador principal incluyd a los sujetos de forma consecutiva, segun
el orden de llegada, a partir de la inclusion del primero elegible, conforme
a los criterios de seleccién. Siguiendo este orden de incorporacién, se
otorgd un codigo numérico natural cardinal a cada participante que,
posteriormente,serviria para la asignacion del brazo de tratamiento.

El centro llevd un registro, tanto de los pacientes incluidos como de los no
incluidos, con el fin de asegurar no introducir ningln sesgo en el proceso
de seleccién.

Una vez en la unidad de superficie ocular, alguno de los investigadores
llevd a cabo la visita de reclutamiento e inclusion. En ese momento, se
seleccionaron los candidatos segun los criterios de inclusion, condiciones
necesarias que debe cumplir la poblacién de estudio, y los de exclusion,
factores que impedirian la participacion en el estudio. Y cumpliendo con
los principios de la Declaracidén de Helsinki, actualizados en la asamblea
general de Seul en octubre de 2008.
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Los criterios de seleccidon establecidos fueron:

e Paciente con edad entre 20 y 60 afios.
e Pterigion primario.
e Pterigion en crecimiento y/o

e Pterigion que invade la cdrnea con riesgo de afectacion a la visién
y/o

e Pterigion que provoca molestias oculares resistentes al
tratamiento médico prescrito, medidas medioambientales y
lagrimas artificiales.

e Antecedentes de cirugia en el mismo ojo.

e Pterigion recurrente.

e Diagnéstico de pseudopterigion.

e Uso de tratamiento inmunosupresor o inmunumodulador.

¢ Uso de tratamiento oftalmoldgico tdpico crénico exceptuando las
lagrimas artificiales.

e Antecedentes de enfermedad palpebral o de la superficie ocular
(SO).

Tabla 3. Criterios de inclusidén/exclusion del ensayo clinico.

Criterios inclusion Criterios exclusién

Edad 20-60 afios Pterigionrecidivado

Pterigion primario Pseudopterigion

Crecimiento del pterigion y/o Tratamiento sistémico
inmunosupresor o inmunomodulador

Riesgo afectacidn visual y/o Tratamiento ocular tépico crénico (no
lagrimas)

Sintomatologia refractaria al Antecedentes enfermedad palpebral

tratamiento médico oSO
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No se establecieron criterios de salida clinicos, pero evidentemente los
sujetos fueron libres de abandonar en cualquier momento y por los
motivos que consideraron oportunos. En estos casos se registré el ultimo
seguimiento realizado y se intentd conocer el motivo del cese.
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4.3

Intervencion
4.3.1 Método experimental

Preparacion de PRGF (membrana y colirio)

La membrana y el colirio de plasma rico en factores de crecimiento se
obtienen usando el sistema Endoret’PRGF, comercializado por BTl (98
Instituto Biotecnoldgico, S.L., Mifiano; Alava, Espafia). Dicho sistema esta
compuesto por el kit de extraccién, Kit PRGF® monouso, la microcentrifuga
BTl PRGF system® y la estufa de calor uhorno Plasmatherm-H (fig. 14 A,
By ().

Figura 14. A: KitPRGF®, B: Centrifugadora BTl PRGF system®, y C: Plasmatherm-H.

Se trata de un sistema cerrado con Kits desechables que, tras la obtencién
de sangre del propio paciente en las condiciones de maxima esterilidad,
separalos componentes celulares y activa significativamente las plaquetas.

El procedimiento se llevd a cabo siguiendo las indicaciones estrictas
facilitadas por la casa comercial y por el mismo equipo de quirofanistas
formadas adecuadamente tanto en la teoria como en la practica, que
asistieron en todas y cada una de las cirugias. En el drea de acogida
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quirargica, preanestesia, treinta minutos antes del posible inicio de la
cirugia, se realizd la puncidn venosa recogiendo la muestra sanguinea en
tubos estériles de 5ml con 3.8% de citrato sddico como anticoagulante para
evitar la ionizacidn del calcio y que se active la cascada de la coagulacién
(fig. 15 A y B). Inmediatamente, los seis tubos se centrifugaron a 460 g
durante 8 minutos a temperatura ambiente. Con este proceso la sangre se
separa en tres capas en funcidn de la densidad: serie roja (eritrocitos) en
el fondo del tubo, serie blanca (leucocitos) en el medio y plasma rico en
factores de crecimiento en la zona superior que, a su vez, se subdivide en
dos mitades, dos fracciones: la fraccion 2 (F2) con mayor concentracion
de factores de crecimiento, es el 50% justo encima de la zona ocupada
por la serie blanca, y la fraccién 1 (F1) la mitad de plasma encima de la F2

(fig. 16).

Figura 15. A: Venopuncién.B: muestra sanguinea en los tubos estériles.

Figura 16
Diferentes fracciones sanguineas
- tras la centrifugacién.

.

F1

£l
F2 ]
Células blancas —

Células rojas

Utilizando el Kit PRGF’se pipetearon unos 5 ml de la F1, se afiadi6 el
doble de volumen de cloruro célcico al 10% para activar las plaquetas,
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y se incubd en un recipiente de cristal de 35 mm a 37 °C durante 15-20
minutos en el Plasmatherm (estufa de calor). Tras ese periodo de tiempo
se obtuvo la membrana de PRGF, m-PRGF, lista para implantar (fig. 17 A,
By ().

Figura 17. A: Pipeteado, B: Incubacion en el Plasmatherm a 37 °Cy C: m-PRGF.

Para preparar el colirio se utilizaron 4 de los 6 tubos iniciales, toda la
porcidn de plasma separada con la centrifugacion, es decir, tanto la F1
como la F2, desechando los 2 ml en contacto con la serie blanca para
evitar incluir estas células. Este plasma se traspaso a diferentes tubos con
vacio, se activé con cloruro célcico y se incubd durante 40-60 minutos en
los mismos contenedores en la estufa de calor. Al finalizar se rellenaron
las diferentes monodosis estériles, normalmente unas 30 de 0.6 ml (fig.
18) que se entregaron al paciente que las conservaba en su domicilio,
en el congelador (-20 °C), sélo manteniendo a temperatura ambiente
la monodosis para el tratamiento diario. En el centro no se almacend la
medicacidn y el equipo llevd un registro estricto de la dispensacién de
este medicamento.

Figura 18
Monodosis de colirio de PRGF.
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Todas las intervenciones se llevaron a cabo por el mismo cirujano, la
autora de este trabajo, que, tras marcar el crecimiento trapezoidal con
un marcador de violeta genciana estéril bajo anestesia tdpica (solucién
de tetracainahidrocloruro 1 mg/ml+ oxibuprocainahidrocloruro 4 mg/
ml: Laboratorios Alcon, Inc., Fort Worth, TX), inyectaba lidocaina 10 mg/
ml en la zona subconjuntival de la lesién. (fig. 19). Una vez obtenida la
anestesia, se realizd una diseccidn roma del pterigion a nivel del limbo
con la posterior avulsiéon de la cabeza, intentando mantener el plano de
clivaje superficial entre la lesién y el tejido corneal para evitar escalones
e irregularidades. A continuacidn, se procedid a la diseccidn cuidadosa
del cuerpo del pterigion con la tijera de Wescott, procurando retirar toda
la Tenon subyacente. Antes de colocar el injerto se ejecutd la retirada
minuciosa de los restos de tejido fibrovascular adheridos al limbo.

Figura 19
Marcado del pterigion previo a la
diseccién.

La zona de esclera desnuda se cubrié con la m-PRGF que, tras recortarla
paraadaptarlaalamedida, se pegdalaesclerayalaconjuntivacircundante,
borde a borde, con el adhesivo de fibrina Tisseel® (2 ml trombina humana
500 Ul + 2 ml fibrindgeno humano 91 mg/ml, Laboratorio Baxter, S.L.) (fig.
20). Al finalizar la cirugia se aplicé una dosis de pomada oftalmolégica de
Icol’(cloranfenicol 10 mg/g +dexametasona 0.5 mg/g: Laboratorios Alcon,
Inc., Fort Worth, TX) y se tapd el ojo durante 24 horas.
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Figura 20
Injerto de m-PRGF tras la escision del
pterigion.

El proceso de obtencién, procesamiento, almacenamiento y distribucién
de la MA se realiza habitualmente por parte de los diferentes bancos de
tejidos.

En este estudio se usé la MA criopreservada del Banc de Sang i Teixits
de Barcelona, que llegaba al quiréfano congelada dentro de un medio
de cultivo con antibidticos. Una vez confirmado el proceso quirurgico, se
siguieron las indicaciones facilitadas por el banco referente al tratamiento
de la MA previo a su uso: descongelacién a temperatura ambiente y
lavado abundante con suero fisiolégico (3 lavados con jeringas de 20 cc).

Quirdrgicamente el procedimiento fue igual al descrito en el método
experimental exceptuando el implante utilizado. Se cubridé el defecto
conjuntival generado traslareseccion del pterigion conla MA, adhiriéndola
a la esclera desnuda y borde a borde a la conjuntiva circundante, después
de recortar el tamafo necesario (fig. 21).
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Figura 21. Injerto de MA adherida borde a borde a la conjuntiva circundante.

4.3.3 Postoperatorio y seguimiento

Pauta postoperatoria

En el postoperatorio se prescribié tratamiento con la pomada de
Icol’(cloranfenicol 10 mg/g + dexametasona 0.5 mg/g: Laboratorios
Alcon, Inc., Fort Worth, TX) 5 veces al dia. En el grupo de estudio se aifadid
el uso del colirio PRGF 3 veces al dia. Tras la epitelizacién completa, la
pomada se sustituyd por colirio de dexametasona (1 mg/ml, Laboratorios
Alcon, Inc., Fort Worth, TX) con la misma posologia hasta el mes de la
intervencién. Los corticosteroides tépicos se mantuvieron entre 10y 12
semanas a dosis descendientes, dependiendo del grado de inflamacidn.
Durante todo este periodo se usé el colirio de PRGF 3 veces al dia, en el
grupo experimental.

Tratamientos concomitantes

Otros farmacos que se prescribieron de forma concomitante en el ensayo
clinico fueron las lagrimas artificiales, cuando los pacientes referian
molestias de sequedad de la superficie ocular, y los hipotensores tépicos,
siempre B-blogueantes, cuando la tensién ocular subidé por encima de 23
mmHg.



Materiales y métodos

Una vez realizada la cirugia el seguimiento postquirurgico se llevd a cabo
al dia siguiente, a la semana, a partir de ahi cada dos dias hasta el cierre
del defecto epitelial, y entonces al 1, 3, 6 y 12 meses.

La visita del dia después de la cirugia incluia desocluir el 0jo, la exploraciéon
oftalmoldgica y facilitar las instrucciones adecuadas para la correcta pauta
terapéutica.

En cada uno de los controles planificados se valoraron las diferentes
variables por parte de los evaluadores de resultados.
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La fuente principal de informacion del estudio fue tanto la entrevista clinica
como la exploracidn realizadas a los pacientes dentro del seguimiento
planificado entre los primeros seis meses y el aio después de la cirugia.
Ademads, se revisd la historia clinica del paciente pudiendo determinar
visitas de urgencias o espontaneas, efectos adversos, etc.

Todos los datos fueron registrados tanto en la historia clinica como en el
cuaderno de recogida de datos (CRD), usando el nimero asignado segun
la correlacion al incluirse en el ensayo clinico. El cuaderno de recogida de
datos fue doble, uno manual con una carpeta por sujeto con 3 diferentes
fichas correspondiendo primera visita, cirugia y visitas sucesivas (Anexo
1), y uno electrénico usando un programa propio del Instituto de
Investigacidon del HSCSP, Clinapsis, con una pestaia por visita dentro del
registro de cada sujeto (fig. 22).

CUESTIONARIDS AcCionEs

Figura 22. Imagen del Clinapsis que muestra los diferentes registros (elipse),
correspondiendo a cada visita, del sujeto 1 (flecha).
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Para valorar los resultados y comparar los dos brazos de tratamiento se
establecieron las variables, derivadas directamente de los objetivos, con
caracter no invasivo y de facil medicion.

e Edad (intervalos de 1 afio).
e Sexo

e Raza: americana (latina), caucdsica, amarilla, negra.

e Lateralidad: ojo derecho u ojo izquierdo.
e Localizacién: nasal o temporal.

e Presidén Intraocular (PIO) en mmHg. Medida con el tondmetro de
Goldmann.

e Llongitud pterigion limbo-vértice en mm. Definida como los
milimetros que mide el petigion desde su vértice adherido al tejido
corneal hasta el limbo, es decir, la longitud de la invasion corneal

(fig. 23).

e Longitud vertical del pterigion en mm. Definida como los milimetros
gue tiene el cuerpo del pterigion justo en la zona que acabalga el
limbo corneal, es decir, en el momento que empieza a invadir la
cornea (fig 23).

e Area invasién corneal del pterigion en mm?2. Calculada como si se
tratase de un triangulo donde la longitud limbo-vértice es la altura
y la longitud de invasion del limbo la base.
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Figura 23

Invasién corneal.
A:Longitud vertical y

B: Longitud limbo-vértice.

Al

e Reseccion superior-inferior conjuntival en mm. Definida como la
longitud del segmento vertical mds largo de esclera descubierta
tras la reseccidn conjuntival, es decir, desde la parte mas superior a
la mas inferior(fig. 24).

e Reseccién limbo-caruncular en mm. Definida como la longitud del
segmento mas extenso en el eje horizontal,desde el limbo corneal
hasta la zona caruncular, de esclera descubierta tras la reseccién
conjuntival (fig. 24).

e Area de reseccién quirtrgica conjuntival en mm2. Calculada como
la de un rectangulo o cuadrado, multiplicando la longitud de los
lados.

Figura 24

Reseccion quirdrgica.

A: Reseccion vertical y

B: Reseccidéncdrneo-caruncular.

e Tamaio defecto epitelial postoperatorio en mm?. Definido como
la superficie ocular de la zona intervenida sin epitelio,medida
en la l[dmpara de hendidura tras la instilacién de fluoresceina.
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Cumplimiento del tratamiento que se evalud, en cada visita,
usando diferentes métodos indirectos. En primer lugar, mediante la
entrevista médica preguntando por la pauta realizada y asi valorar
la coincidencia con la prescrita. El segundo de los sistemas usado
fue la respuesta clinica, considerando el grado de inflamacion de la
superficie ocular, sobretodo a partir del cierre del defecto epitelial,
como indicativo indirecto del cumplimiento, ya que en la mayoria
de los pacientes la inflamacidn sigue un curso similar si se cumple
el tratamiento prescrito. El Ultimo procedimiento utilizado se basd
en la aparicidon de efectos secundarios, como la hipertensidn ocular,
por la aplicacion de esteroides.

Variable primaria:

Latasaderecidiva,definida comolaaparicion de tejido fibrovascular,
en la posicién del pterigion extirpado previamente, con el apice
cruzando el limbo y extendiéndose hacia la cérnea (fig. 25).

Figura 25. Inicio de recidiva sobrepasando el limbo.

Variables secundarias:

Tiempo de epitelizacion completa en ambas técnicas, que se define
como los dias que tarda en crecer las células epiteliales sobre el
injerto de membrana amnidtica o de plasma rico en factores de
crecimiento, cubriéndolo totalmente. Para esta medicién se usd
la tincion de fluoresceina y la luz cobalto del biomicroscopio, asi,
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cuando la epitelizacion se completa la tincidn es negativa (fig.26).
Mientras existid el defecto epitelial el paciente se controlaba en
periodos de cada 2 dias.

Figura 26
Pequeiio efecto epitelial que tifie
con fluoresceina (flecha).

Las complicaciones postoperatorias en ambas técnicas, concretadas
en laexistenciade unaovarias delas siguientes entidades: infeccién,
escleritis, retraccion del injerto, pérdida del injerto, simblefaron,
hipertension intraocular y aparicidon de granuloma. Consideramos
la hipertension ocular cuando la medicion con el tondmetro de
Goldmann era = a 25 mmHg.

Cicatrizacion tisular correcta. Definida como la epitelizacién y
cicatrizacion de la conjuntiva con aspecto similar a la conjuntiva
sana, sin granulomas, sin lineas de fibrosis, sin proliferacién
vascular. Se categorizé siguiendo la siguiente escala (fig. 27):

0: ausencia de cicatrizacion. Mismo aspecto que la conjuntiva normal.
1: fibrosis leve sélo visible en el examen con el biomicorscopio.

2: fibrosis moderada con vascularizacion solo visible con el
biomicroscopio.

3: fibrosis y neovascularizacidn severa visible macroscdpicamente.

Figura 27. Categorias de la cicatrizacién conjuntival.

87






Materiales y métodos

Para calcular el tamafio muestral se opté por utilizar un test estadistico
bilateral, un nivel de confianza, o seguridad, del 95%, una potencia
estadistica del 80%, un 10% de proporcién esperada de pérdidas y una
diferencia del 11% entre las proporciones de recidivas de ambos grupos.
Con estos parametros se calculd el tamafio de la muestra del estudio en
116 ojos para ambos grupos.

En este estudio se realizé un proceso de aleatorizacién simple equilibrado,
de tal manera que el sujeto se asignaba al grupo con probabilidad variable,
es decir, la probabilidad era menor cuanto mayor era el nimero de sujetos
ya asignados a dicho grupo hasta el momento. Esto requeria la aplicacion
de un algoritmo que cada vez que se iba a asignar un nuevo sujeto a uno
de los grupos, la probabilidad de que ese sujeto quedara asignado a dicho
grupo era inversamente proporcional al nUmero de individuos incluidos en
él hasta ese momento. Para este proceso se utilizo el programa estadistico
Epidat version 4.0.
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El profesional encargado del diseiio del estudio generé la consecuencia de
aleatorizacién. El documento que contenia esta informacidn se entregd
a la administrativa responsable de la gestion quirdrgica, que realizd
la asignacion de tratamiento de los sujetos reclutados al programar
la intervencion. Asi, se consiguid que el investigador principal y sus
colaboradores desconociesen el grupo asignado a cada sujeto, obteniendo
un método adecuado para el ocultamiento de la asignacidn.

Este estudio fue un estudio simple ciego ya que los pacientes no podian
saber el grupo de tratamiento al que iban a ser asignados, pero debido
a las caracteristicas de la técnica quirurgica de cada procedimiento fue
imposible el enmascaramiento de la cirujana principal.

Si se pudo mantener oculta la asignacién de grupos para los evaluadores
clinicos normalmente independientes y ajenos a la fase experimental,
aunqgue durante la primera visita postoperatoria el aspecto clinico permitia
distinguir los dos brazos terapéuticos, pero a la semana la apariencia era
indiferenciable.

La persona encargada de realizar el andlisis estadistico también
se mantuvo cegada. Estrategias como evitar escribir en la historia
clinica el procedimiento llevado a cabo permitieron mantener estos
enmascaramientos.

El primer paso del analisis estadistico fue realizar un andlisis descriptivo
de la muestra. A fin de describir las variables se facilitaron porcentajes
y valores absolutos para las variables categoéricas. En caso de variables
ordinales o cuantitativas con una clara asimetria, se calculé la mediana y
los cuartiles. En las variables cuantitativas, sin problemas de normalidad,
se obtuvieron las medias con su desviacidn tipica.

Con todos estos datos se procedid a verificar la comparabilidad de los
grupos de m-PRGF y MA. Se utilizo la prueba de chi-cuadrado o la prueba



Materiales y métodos

exacta de Fisher para comparar proporciones y se uso la prueba t de
Student para comparar medias entre los grupos con datos de distribucion
normal. La prueba de Mann-Whitney se empled para confrontar las
variables cuantitativas entre grupos en caso de una distribucién no
normal, determinada mediante la inspeccion visual de la distribucion
de frecuencias y la magnitud de la diferencia entre media y mediana.
Finalmente, se utilizd el analisis de supervivencia, graficando la evolucién
con la curva de Kaplan-Meier y la comparacion con el test de log-rank,
para la aparicién de la recurrencia.

Se han obtenido los porcentajes totales y los validos usandolos para
el andlisis los resultados validos, eliminando los datos perdidos y no
registrados en la base de datos. Del mismo modo se obtuvieron los
valores maximos y minimos detectando posibles errores en el registro de
los datos. Se efectud el andlisis intentado incluir en el examen todos los
sujetos que sealeatorizaron. En todos los casos se considerd el valor usual
para el error de tipo | del 5% (alfa = 0.05).

Los andlisis se llevaron a cabo utilizando el paquete estadistico IBM-
SPSS (V26.0)(IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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El estudio se llevé a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones
éticas internacionales para investigacién y ensayos clinicos en humanos,
con las normas recogidas en la Declaracidon de Helsinki y siguiendo las
recomendaciones del Ministerio de Sanidad espafiol en materia de
ensayos clinicos.

Antes de incluir algin sujeto en el estudio, un Comité de Etica de Ia
Investigacién con medicamentos del Hospital de Sant Pau (CEIm) vy la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
aprobaron el protocolo del estudio, la informacidn facilitada al sujeto y el
modelo de consentimiento informado utilizado (Anexo 2y 3).

El estudio se desarroll6 de acuerdo con el protocolo y con los
Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs) que aseguraban el
cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica (BPC), tal como
se describe en las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para Buena
Practica Clinica.

Antes del comienzo del ensayo, y antes de la obtencién del consentimiento
informado, el investigador o la persona designada por el mismo, explico al
posible sujeto del ensayo los objetivos, métodos y riesgos potenciales del
estudio y cualquier molestia que éste pudiera ocasionar.
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La explicacion se realizo en un lenguaje entendible y se facilitd el tiempo
necesario para meditar y tener la oportunidad de formular preguntas.

La informacion proporcionada contemplaba:

Explicacién del caracter experimental del ensayo clinico.
Explicacién del objetivo.
Descripcion de los dos brazos de tratamiento y asignacion aleatoria.

Descripcion de los procedimientos a seguir, duracion de la
participacién del sujeto, nimero aproximado de sujetos que
participaran en el ensayo.

Responsabilidades del sujeto.

Riesgos e incomodidades razonablemente previsibles para el sujeto
y medidas previstas de solucion.

Descripcion de los beneficios para el sujeto/la sociedad.

Disponibilidad de tratamientos alternativos con sus riesgos y
beneficios potenciales.

Condiciones de participacion: Consentimiento expresado segun
su libre voluntad, derecho a abandonar el ensayo en cualquier
momento, derecho a negarse a participar sin perjuicio para el
sujeto.

Explicacién de que la identidad del sujeto es confidencial pero que
las historias pueden ser revisadas por el monitor del ensayo, los
auditores y pueden ponerse en conocimiento de las autoridades
sanitarias.

Declaracion de que nuevos hallazgos relevantes se pondran a
disposicion del sujeto.

Identificacion de a quién y a qué servicio pueden acudir para
obtener respuestas respecto a cualquier aspecto del ensayo o los
derechos del sujeto (hombre y nimero de teléfono).

Descripcion de las circunstancias en las que el investigador puede
interrumpir la participacidon de un sujeto en un ensayo.
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Asi, en la visita de seleccion se facilitd toda esta informacidn solicitando la
colaboracidn. Se recogio por escrito la aceptacion del paciente firmando
el consentimiento informado del ensayo clinico que incluia todos los
puntos descritos (Anexo 4).

Este consentimiento no sustituyd al propio del procedimiento quiridrgico
gue recogia las alternativas terapéuticas, las consecuencias, los riesgos
tipicos y personalizados, asi como las consecuencias tras la intervencion,
y que todos los pacientes también firmaron.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustd a lo dispuesto en el
Reglamento (UE) n2 2016/679 y a la Ley Organica de Proteccidn de Datos
de Caracter Personal vigente, con el Real Decreto por el que se aprueba
el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica y la demas normativa
vigente.

Sélo el investigador principal, sus colaboradores y el personal técnico
participantes en el estudio tenian acceso a la identidad de los sujetos v,
ni los diferentes informes del estudio, ni el CRD usado, ni la base de datos
generada, contenian identificacion alguna del paciente, mas que un cédigo
numérico que no permitia desvelar su identidad, y que Unicamente la
autora de este trabajo podia asociar los datos a una persona identificada
o identificable.

En este ensayo, de acuerdo con el Real Decreto 1090/2015 que regula los
ensayos clinicos con medicamentos, los dafios y perjuicios sobre el sujeto
de estudio que pudieran resultar como consecuencia, se considerd que el
medicamento en investigacidn no estaba suficientemente respaldado por
datos cientificos publicados sobre su seguridad y eficacia, de manera que
el nivel de intervencion que constituia el trabajo era alto, teniéndose que
contratar un seguro para cubrir a los participantes

95






Resultados

5.1 Analisis del flujo de participantes
5.1.1 Diagrama de flujo
5.1.2 Periodo de seguimiento

5.2 Analisis descriptivo de la muestra
5.2.1 De las variables clinico-demograficas
5.2.2 De las variables intra y
postoperatorias

5.3 Analisis comparativo de las variables
clinico-demograficas entre ambos grupos
5.3.1 Edad
5.3.2 Sexo
5.3.3 Raza
5.3.4 Lateralidad
5.3.5 Localizacidén
5.3.6 Tamanfo de reseccidon quirirgica
5.3.8 Cumplimiento del tratamiento

5.4 Analisis de las variables de resultado
5.4.1 Variable principal: recidiva

5.4.2 Variables secundarias

5.5 Resumen resultados

97






5.1

Resultados

Analisisdel flujode participantes

5.1.1 Diagrama de flujo

Excluidos (n = 8)
No cumplen criterios inclusién (n= 1)
Tienen criterios de exclusion (n = 5)

Rechaza participacion (n=2)

\4
I

i

Asignados a grupo experimental (n=54)
Recibieron técnica asignada (n=49)

Declinaron cirugia (n=5)

i

l

Asignados a grupo control (n=58)
Recibieron técnica asignada (n=56)

Declinaron cirugia (n=2)

Pérdidas de seguimiento (n=0)

l

l

Pérdidas de seguimiento (n=0)

Analizados (n=49)

|

Analizados (n=56)
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Resultados

Se derivaron 120 pacientes a la unidad de segmento anterior del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau en el periodo comprendido entre septiembre
de 2018 y octubre de 2019. Veintiocho individuos fueron excluidos del
estudio por: no cumplir criterios de inclusién (19 pacientes), presentar
cirugia previa ocular (6 pacientes), estar en tratamiento inmunosupresor
sistémico (1 paciente), rechazar la participacion en el estudio (2 pacientes).

Por lo tanto, 112 ojos de 98 pacientes fueron incluidos en este ensayo
clinico, y aleatorizados en los dos brazos de tratamiento, 54 casos en
el grupo experimental y 58 en el grupo control. Cinco de los 54 sujetos
asignados a la técnica de m-PRGF y 2 de los 58 candidatos al injerto de
MA, declinaron operarse dentro del periodo de garantia establecido para
este tipo de cirugias.

Asi, recibieron el tratamiento, se monitorizaron y evaluaron 105 ojos de 93
pacientes (13 pacientes fueron operados de ambos ojos) distribuidos en
el grupo de estudio 49 ojos (46,6%) y en el grupo control 56 ojos (53,33%).

Las intervenciones quirurgicas de los dos grupos de tratamiento se
llevaron a cabo desde marzo de 2019 hasta febrero de 2020.

La media del periodo de seguimiento de los sujetos fue de 11,06 meses
en el grupo de MA y 10,32 en el de m-PRGF, con un rango entre los 6 y los
12 meses, sin que estas diferencias sean estadisticamente significativas
(p=0,34).

Tabla 4. Tiempo de seguimiento.
Tiempo de seguimiento m-PRGF MA P

Media + DS 11,06+ 4,17 10,32 + 3,90 0,34



Resultados

La edad media de la muestra fue de 45,63 + 8,17 afos, con un rango entre
24,23 y 66,82 afos.

De los 93 pacientes incluidos en el estudio, 43 fueron hombres y 50
mujeres. Y el porcentaje vélido, considerando los pacientes que se
operaron de los dos ojos, 13, correspondid al 46,2% varones y 53,8%
hembras.

La raza americana latina fue la mas habitual en la muestra, representando
el 88,6% de los casos (n=93). El porcentaje restante se repartié entre la
caucasica 6,7% (n=7), negra 3,8% (n=4) y amarilla 1% (n=1).
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Tabla 5. Descripcidn de las varibles demograficas de la muestra.

Variable demografica Media * DS Mediana
Edad 45,63 £ 8,17 45,92
Sexo Hombre

Mujer
Raza Latina

Caucasica

Negra

Asiatica

De los 105 ojos intervenidos, 51 (48,6%) fueron derechos y 54 (51,4%)
izquierdos, sin encontrar predominancia clara por ninguna de las

lateralidades

En el ensayo clinico la mayoria de los sujetos, 102 (97,1%) presentaron el

N y Porcentaje
valido (%)

43 (46,2%)
50 (53,8%)

93 (88,6%)
7,00 (6,7%)
4,00 (3,8%)
1,00 (1%)

pterigion localizado en la regién nasal de la conjuntiva interpalpebral.

Respecto a las medidas del pterigion se observd que la media de la
longitud vertical del pterigion en la zona del limbo fue de 4,57 mm, con un
rango entre 2 y 10 mm, la longitud de invasién corneal horizontal, limbo-
vértice, fue de 2,3 mm de media, con un rango entre 1y 5,5 mm, y el area
de invasidn corneal de los 105 ojos intervenidos tuvo un valor medio de

11,5 + 8,32 mm?.



Resultados

Tension ocular

Los sujetos presentaron de tensién ocular entre 9 y 23 mmHg, con una
media de 15,15 mmHg.

Tabla 6. Descripcion de las variables clinicas de la muestra.

Lateralidad Derecho 51 (48,6%)
Izquierdo 54 (51,4%)

Localizaciéon Nasal 102 (97,1%)
Temporal 3,00 (2,9%)

Longitud vertical 4,57 +1,31 4,5

Longitud limbo-vértice 2,30+ 0,93 2,00

Area de invasion corneal 11,5 + 8,32 9,00

Tension ocular 15,15+ 2,90 15

5.2.2 De las variables intra y postoperatorias

Técnica aplicada

Después de la aleatorizacién la distribucion de la muestra entre los dos
brazos del estudio fue de 56 sujetos (53,3%) en el grupo de membrana
amnidtica y 49 en el de m-PRGF (46,7%).

Tabla 7. Descripcion de la distribucion de las técnicas.

Reseccion + MA 56 53,3%
Reseccién + mPRG 49 46,7%
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Area de reseccion conjuntival intraoperatoria

En la cirugia se midié el tamafio de la reseccion quirdrgica y la media de
longitud de la reseccidn vertical, supero-inferior, fue de 13,53 £+ 2,08 mmy
la de la reseccion limbo-caruncular de 7,64 + 1,50 mm, con un area media
de extirpacién de 103,86 + 29,95 mm?.

Tabla 8. Descripcién de la variablearea de reseccion.

Area de reseccién 103,86 + 29,95 96

Tiempo epitelizacion

El seguimiento de los sujetos fue estricto mientras presentaron defecto
epitelial para poder concretar el momento de la epitelizacion completa.
Como media, la reparacidén epitelial total se produjo a los 16,24 + 5,6dias
siguiendo un patrén de variacion bastante constante con discreta asimetria
positiva con mas valores mayores a la media.

Tabla 9. Descripcion de la variable tiempo de epitelizacién.

T2 epitelizacion 16,24 £ 5,6 17

Complicaciones

El 81,90% de los sujetos no presentaron complicaciones en el seguimiento
postoperatorio, mientras que 19 ojos si que presentaron alguna de ellas:
17 sélo 1y 2 sujetos dos.

Tabla 10. Descripcidon de la existencia de complicaciones.

Ausencia 86 81,90%
Presencia 19 18,1%




Resultados

La distribucion de las complicaciones se muestra enla Tab/a 11. En ninguno
de los casos existid pérdida del injerto, asi como infeccidn, escleritis ni
simbléfaron.

Las complicaciones mas frecuentes fueron el granuloma conjuntival y la
HTO, aconteciendo en un 13,3% (n=14) y un 6,7% (n=7) de la muestra
respectivamente.

Tabla 11. Descripcion de las diferentescomplicaciones de la muestra.

Pérdida del injerto 0,00 0%
Infeccién 0,00 0%
Escleritis 0,00 0%
Simblefaron 0,00 0%
Granuloma conjuntival 14 13,3%
HTO 7,00 6,7%
TOTAL 19 (18,1%)
Recidiva

La recidiva de la enfermedad se produjo en 11 sujetos del estudio, es
decir, en el 15,5% de la muestra.

Tabla 12. Descripcidn de la existencia de recidiva.

Ausencia 94 84,5%
Presencia 11 15,5%
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La ausencia de cicatrices, como consecuencia de un proceso de
regeneracion y reconstitucion conjuntival correcto, acontecié en el
75,2% de los sujetos de la muestra. En 26 casos (24,8%) aparecieron
diferentes niveles de cicatrizacion, con una distribucidn, segun la escala
confeccionada para el propio EC, bastante igualitaria entre los 3 grupos,
tal y como se describe en la Tabla 13.

Tabla 13. Descripcion de la cicatrizacion de la muestra.

Cicatrizacion conjuntival N y Porcentaje valido (%)
Ausencia 79 (75,2%)
Presencia 26 (24,8%)

1 9,00 (34,61%)

2 8,00 (30,76%)

3 9,00 (34,61%)

En la mayor parte de los casos, 86,7% (n=91), hubo un cumplimiento de
la pauta de tratamiento, y Unicamente 14 sujetos (13,3%) de la muestra
no siguieron las indicaciones terapéuticas pertinentes en algin momento
del seguimiento.
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5.3

Analisis comparativo de las
variables clinico-demograficas

entre ambos grupos

5.3.1 Edad

Comparando la variable de la edad entre los dos grupos En la serie de
m-PRG la media de edad fue de 45,60 + 7,59 afios y en el grupo de MA de
la media de edad de los controles fue de 45,66 + 8,75 afios, sin encontrar
diferencias significativas usando la prueba de Levene (p=0,182).

Tabla 14. Edad en las dos técnicas.

Media = DS 45,66 * 8,75 45,60 £7,59 0.182

5.3.2 Sexo

La distribucién de los participantes segun el sexo fue de 24 hombres
(57,1%) y 18 mujeres (42,9%) en el grupo de m-PRGF y de 19 hombres
(37,3%) y 32 mujeres (62,7%) en el conjunto de MA, sin encontrar
diferencias significativas con la prueba exacta de Fisher (p=0,063).
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Tabla 15. Sexo en los grupos.

Hombre 19 (37,3%) 24 (57,1%)
0,063
Mujer 32 (62,7%) 18 (42,9%)
5.3.3 Raza

En ambos grupos mayoritariamente se intervinieron pacientes de raza
americana latina, 44 sujetos (89,9%) en el grupo de estudio y 49 sujetos
(87,5%) en el grupo control. En los participantes restantes la etnia con
mayor porcentaje fue la caucasica, con 3 sujetos (6,1%) en los casos de
m-PRGF y 4 sujetos (7,1%) en los de MA. La raza negra fue la propia de
dos participantes en cada uno de los brazos de tratamiento, mientras que
la amarilla no tuvo representacidon en el conjunto experimental, y tan
sélo 1 sujeto (1,8%) en el control. Las diferencias entre los dos grupos
fueron minimas y no representaron significancia estadistica con el test
chi-cuadrado de Pearson (p=0,814).

Tabla 16. Proporcion de la variable raza en los grupos.

Americana 49 (87,5%) 44 (89,8%)
Caucasica 4(7,1%) 3(6,1%)
. 0,814
Amarilla 1(1,8%) 0(0,0%)
Negra 2 (3,6%) 2 (4,1%)

5.3.4 Lateralidad

De los 49 casos con la técnica experimental, 25 fueron ojos derechos
(51,0%) y 24 (49,0%) izquierdos. En el grupo control hubieron 26 (46,4%)
ojos derechos y 30 (53,6%) izquierdos.
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No se encontraron diferencias significativas en la distribucién de la
lateralidad entre los dos grupos con la prueba estadistica exacta de Fisher
(p=0,698).

Tabla 17. Proporcidn de la variable lateralidad en los grupos.

Derecho 26 (46,4%) 25 (51,0%)

Izquierdo 30 (53,6%) 24 (49,0%) 0.698

5.3.5 Localizacion

En el 98% de los casos operados con la técnica experimental y en el
96,4% de los intervenidos con la MA, el pterigion estaba localizado en la
conjuntiva nasal. Mientras que pterigion temporales sélo se encontraron
en el 2,0% y 3,6% de los casos respectivamente. El analisis estadistico
de estos pardmetros, con la prueba exacta de Fisher tampoco demostré
diferencia significativa (p=1).

Tabla 18. Proporcidn de la variable localizacién del pterigionen los dos grupos.

Nasal 54 (96,4%) 48 (98%)
Temporal 2 (3,6%) 1(2,0%)

5.3.6 Tamaio invasion corneal del pterigion

Midiendo la altura del pterigion en la zona del limbo corneal y la longitud
limbo-vértice se calculd el drea de invasion corneal de esta patologia para
cada uno de los grupos, asi en el grupo experimental la media fue de
12,86 + 1,18 mm?, con el rango entre 10,52y 15,21 mm?. En los sujetos del
grupo estandar el area media fue de 10,30 + 1,10 mm?, entre 8,11y 12,49
mm?2. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa usando la
prueba t de Student (p=0,115).
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Tabla 19. Area de invasién corneal en los dos grupos.

Media £ DS 10,30+ 1,10 12,86 +1,18 0,115
Rango (8,11-12,49) (10,52-15,21)

5.3. 7 Area de reseccion quirurgica

La media del area de reseccion quirurgica fue de 104,4 mm? en el conjunto
de m-PRGF y 103,39 mm? en el de MA (fig. 28). Sin encontrar que las
diferencias fuesen estadisticamente significativas con la prueba de la U de
Mann-Whitney (p=0.489).

Tabla 20. Tamafo de la reseccidn quirurgica en los dos grupos.

Media + DS 103,39 £ 32,56 104,4 + 27 0,489
Rango (95,41-111,36) (95,87-112,92)

Medias del drea reseccién (mm)

Membrana Amnidtica m-PRGF

Figura 28. Analisis comparativo del area de reseccion quirdrgica.
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5.3.8 Cumplimiento del tratamiento

En gran parte del seguimiento del EC los pacientes cumplieron el
tratamiento prescrito y si consideramos los valores de adherencia al
tratamiento entre el grupo experimental y el control encontramos que
son de 83,7% y 89,3% respectivamente. El incumplimiento terapéutico
en alguna de las visitas de control se registré en el 16,3% de los sujetos
con m-PRGF y 10,7% de los tratados con MA. Estas desigualdades no
presentaron significacion estadistica con la prueba exacta de Fisher
(p=0.566).

Tabla 21. Cumplimiento del tratamiento en los dos grupos.

No 6 (10,7%) 8 (16,3%)

i 50 (89,3%) 41 (83,7%) 0,566
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5.4

Analisis de las variables de

resultado

5.4.1 Variable principal: recidiva

Uno de los principales retos en la cirugia del pterigion es el control de
la recurrencia. En este ensayo clinico los resultados con las dos técnicas
quirargicas no presentan diferencias significativas en esta variable, tras el
estudio estadistico con la prueba exacta de Fisher (p=0.340).

En el grupo intervencionista con m-PRP 7 sujetos (14,3%) presentaron
recidiva mientras que en 42 (85,7%) la enfermedad no volvié a aparecer.
En el colectivo de MA los sujetos con recurrencia fueron 4 (7,1%) mientras
qgue 52 (92,9%) permanecieron en resolucion.

Tabla 22. Recidiva en los dos grupos.

No 52 (92,9%) 42 (85,7%)

si 4(7,1%) 7 (14,3%) 0.340
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5.4.2 Variables secundarias

Tiempo de epitelizacion

La media de tiempo de cierre epitelial tras la cirugia fue de 17,44 dias
en el conjunto de m-PRGF y 18,2 dias en los que se usé la MA como
injerto (fig. 29). Con la prueba de la U de Mann-Whitney se comprobd
que las disimilitudes de estos resultados entre los dos grupos no tenian
significacion estadistica (p=0.073).

Tabla 23. Tiempo de epitelizacién en los dos grupos.

Media + DS 18,2 +2,23 17,44 £ 2,40

Rango (13,77-22,62) (12,66-22,21) 0.073

Medias del tiempo de epitelizacion (dias)

1 I

Membrana Amnidtica m-PRGF

Figura 29. Analisis comparativo del tiempo de cierre del defecto epitelial.

Complicaciones

La mayoria de los sujetos, 14 (28,6%), operados con la técnica de control
practicamente no tuvieron complicaciones en el postoperatorio, que
se dieron en 5 casos (8,9%). Mientras que en el grupo del tratamiento
experimental el 28,4% desarrollaron complicaciones y el 71,4% no.
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El analisis estadistico de estos parametros, con la prueba exacta de Fisher
demostré que la diferencia fue significativa (p=0,011).

Tabla 24. Complicaciones en los dos grupos.

Ausencia 51(91,1%) 35 (71,4%)

Presencia 5(8,9%) 14 (28,6%) 0,011

Analizando cada una de las complicaciones encontramos que la HTO
sélo sobrevino en 1 caso (1,8%) de MA mientras que sucedié en 6 casos
(12,2%) de m-PRGF, teniendo, esta diferencia, significaciéon estadistica con
la prueba exacta de Fisher (p=0.048).

Tabla 25. Distribucion de la variable HTO en los dos grupos.

Ausencia 55 (98,2%) 43 (87,8%)

Presencia 1(1,8%) 6 (12,2 %) 0,048

En ninguno de los dos brazos del tratamiento hubo sujetos que
desarrollaron pérdida del injerto, infeccidn, simblefaron o escleritis.

Tabla 26. Distribucion de las variables de complicaciones en los dos grupos.

Pérdida injerto NO 56 (100%) 49 (100%)
Infeccién NO 56 (100%) 49 (100%)
Simblefaron NO 56 (100%) 49 (100%)
Escleritis NO 56 (100%) 49 (100%)
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El granuloma conjuntival acaeci6 mas frecuentemente en el grupo de
m-PRGF que en el de MA, un 20,4% respecto a un 7,1%, sin significacién
estadistica con la prueba exacta de Fisher (p=0.082).

Tabla 27. Distribucién de la variable granuloma en los dos grupos.

Granuloma MA m-PRGF -
conjuntival Ny % valido Ny % valido

Ausencia 52 (92,9%) 39 (79,6%)

Presencia 4(7,1%) 10 (20,4 %) 0,082

En mas del 70% de los dos grupos no aparecié ningun tipo de grado
de cicatriz y la reparacion tisular se llevd a cabo de forma correcta
asemejando a la conjuntiva normal. Algun tipo de proceso cicatricial se
desarrollé en el 23,2% de los sujetos con implante de MA y en el 26,5%
de los que recibieron el implante de m-PRGF. La prueba exacta de Fisher
demostré que las desigualdades entre los dos brazos terapéuticos no
tenian significacién estadistica (p=0,821).

La distribucion de la cicatrizacién, segun la escala prestablecida, entre los
dos grupos fue algo dispar, en el grupo de MA practicamente la mitad
de los casos tuvieron una cicatrizacidn leve, con fibrosis y sin neovasos,
mientras que en el grupo de m-PRGF ese tipo de cicatrizacion sdlo
acontecié en % de los sujetos con algun grado de cicatriz. La fibrosis y los
neovasos visibles macroscépicamente ocurrieron en el 38,46% de los ojos
operados con el método experimental frente al 30,77% de los del control.
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Tabla 28. Distribucion de la variable cicatrizacidon en los dos grupos.

Ausencia 43 (76,8%) 36 (73,5%)

Presencia 13 (23,2%) 13 (26,5 %)
Grado 1 6,00 (46,15%) 3,00 (23,07%) 0,821
Grado 2 3,00 (23,07%) 5,00 (38,46%)
Grado 3 4,00 (30,77%) 5,00 (38,46%)

El andlisis multivariable no demostrd correlacion entre las diferentes
variables en ninguno de los grupos.
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El resumen de los resultados se evidencia en la tabla 29, 30 y 31. Las
caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra se muestran en la
Tabla 29. La media de edad de los pacientes fue de 43,63 afios y el 46,2%
fueron hombres. Hubo un claro predominio de la raza latina con el 88,6%
de los pacientes analizados. Aproximadamente en la mitad de los casos la
cirugia se llevé a cabo en el ojo derecho (48,6%). Respecto a la distribucidn
de las técnicas, 49 de los 105 sujetos (46,7%) fueron asignados al grupo
intervencion y 56 al grupo control (53,3%). En cuanto al drea de reseccidn
quirdrgica, la media fue de 103,86 mm?y la mediana de 96 mm?. Respecto
a la variable principal, la recidiva, acontecié en 11 casos (15,5%), mientras
gue del resto un 24,8% presentaron algun tipo de cicatrizacién residual.
La media y mediana del tiempo de cierre del defecto epitelial fueron de
16,24 dias y 17,00 dias respectivamente.

El andlisis no revela diferencias significativas en las variables
sociodemograficas entre ambos grupos, aunque se observd una
distribucién desigual en la variable sexo, predominaron las mujeres en
el grupo de MA (62,7%) y los hombres en el de m-PRGF (57,10%). No se
detectaron diferencias entre los dos grupos en términos de edad (45,66
vs 45,60 afios), ojo (46,4% vs 51% ojo derecho), y raza (87,5% vs 89,8,9%
fueron de raza latina).

Para poder realizar una comparacion vélida del tiempo del cierre epitelial y
larecidiva, se hacomprobado primero que el dreade reseccidn enlacirugia
es parecida o sin diferencias significativas en ambos grupos, ya que valores
diferentes podrian generar un sesgo importante ante la interpretacién
de los resultados. Se observd que las medias de esta area de reseccién
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eran muy similares en las dos técnicas (103,39 mm? vs 104,40 mm?) sin
haber diferencias significativas entre ellas (p=0,489). En cuanto al tiempo
de cierre del defecto epitelial, se ha observado una tendencia de menor
tiempo de cierre del defecto epitelial en el grupo experimental (media de
17,44 dias) en comparacién con el grupo control (media de 18,2 dias), sin
embargo, esta diferencia no ha tenido significacién estadistica (p=0,073).
Si que existieron diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto
al total de complicaciones (p=0,01), con un mayor porcentaje en el grupo
intervencioén (28,6% vs 8,9%). Analizando cada una de las complicaciones
se evidencidé que el granuloma ocurrié mas frecuentemente en el grupo
intervencién, pero sin significacion estadistica, significacion que si se
encontré en la HTO donde existi6 un mayor porcentaje (p=0,048) de
sujetos con aumento de la TO en el grupo m-PRGF (12,2% vs1,8%).

Finalmente, en la variable principal de interés que es la recidiva, se
ha encontrado una mayor prevalencia en los sujetos del tratamiento
experimental (14,3% vs 7,1%), pero este hallazgo no ha sido
estadisticamente significativo p=0,43.



Tabla 29. Analisis descriptivo. Variables demograficas y clinicas.

Resultados

Edad

Sexo (Hombres)

Raza
Latina
Caucdsica
Negra
Asiatica

TO

Ojo (Derecho)
Localizacién (nasal)
Técnica aplicada (MA)
Area invasién corneal
Complicaciones
TOTAL
HTO
Granuloma
Pérdida injerto
Escleritis
Infeccién

Simblefaron

Cumplimiento tto (Sl)
Area reseccion
Tiempo epitelizacion

Recidiva

43,63 +£8,17

15,15+2,90

11,5+8,32

103,86 + 29,95
16,24+ 5,6

45,92

15,00

9,00

96,00
17,00

43(46,2%)

93 (88,6%)
4,00 (3,8%)
7,00 (6,7%)
1,00 (1%)

51 (48,6%)
102 (97,1%)
56 (53,3%)

19 (18,1%)
7,00 (6,71%)
14 (13,3%)
0,00

0,00

0,00

0,00

91 (86,7%)

11 (10,5%)
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Tabla 30. Analisis comparativo entre ambas técnicas.

Edad

Sexo (Hombres)

Raza
Latina
Caucdsica
Negra
Asiatica

Ojo (Derecho)

Localizacién (nasal)

Area invasion corneal

Area reseccién

Cumplimiento tto (SI)

Tiempo epitelizacion

Recidiva

Complicaciones

45,66 + 8,75
19 (37,3%)

49 (87,5%)
4,00 (7,1%)
2,00 (3,6%)
1,00 (1,00%)

26 (46,4%)

54 (96,4%)
10,30+ 1,10
103,39 £ 32,56
50 (89,3%)
18,2+ 2,23
4(7,1%)

5 (26,6%)

45,60 + 7,59
24 (57,1%)

44 (89,8%)
3,00 (6,1%)
2,00 (4,1%)
0,00 (0,00%)

25 (51,0%)
48 (98%)
12,86+ 1,18
104,40 + 27
41 (83,7%)
17,44 + 2,40
7 (14,3%)
14 (28,6%)

0,182
0,063

0,814

0,698

0,115
0,489
0,556
0.073
0.340
0,011

Tabla 31. Andlisis comparativo de las complicaciones entre ambas técnicas.

Granuloma
HTO

Pérdida injerto
Infeccién
Simblefaron
Escleritis
Infeccién
TOTAL

S
S

©

S
S
S
S

4(7,1%)
1(1,8%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
5 (8,9%)

10 (20,4 %)
6 (12,2 %)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
0,00 (0,00%)
14 (28,6%)

0,082
0,048

0,011
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Con el objetivo de interpretar correctamente este ensayo clinico, es
necesario evaluar la solidez de los resultados considerando la validez
interna.

Existen diferentes escalas, cada una con varios elementos, que se utilizan
para evaluar la “calidad” metodoldgica de los ensayos clinicos controlados
y aleatorios. En 1990 se publico la Declaracién de CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) por un grupo internacional de ensayistas
clinicos, con consideraciones recomendadas para mejorar la calidad de
los EC aleatorizados. Consta de una lista de comprobacion de 25 items
que se deberian incluir en todo informe de un ensayo clinico, junto con
un diagrama para ilustrar el flujo de individuos participantes a lo largo del
ensayo.

Una de las mas utilizadas es la de Jadad de Oxford que, des de 1996,
considera 5 aspectos: si el estudio fue aleatorizado, si fue a doble ciego,
si se describen las pérdidas y retiradas, si se describe y es adecuado el
método de aleatorizacién y si las condiciones de enmascaramiento son
apropiadas. La puntuacién es de 0 a 5 y se considera un estudio de pobre
calidad si la puntuacion es inferior a 3.*' Examinando estos parametros
se puede valorar positivamente la validez interna de este trabajo ya
gue cumple la mayoria de los requisitos necesarios: es aleatorizado,
describe y son correctos tanto el método de aleatorizacién como el de
enmascaramiento y registra las pérdidas de sujetos
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Con la finalidad de comparar una nueva técnica de conjuntivoplastia en
la cirugia del pterigion primario, con el injerto de membrana amnidtica
estandarizado en aquellos casos donde el autoinjerto conjuntival no
puede realizarse, se disefidé un ensayo clinico controlado intervencionista
con dos brazos paralelos. Este tipo de estudio se considera el método de
investigacién mas adecuado cuando el objetivo es evaluar la eficacia y
seguridad de un nuevo tratamiento o procedimiento.*

La fuente de los participantes fue el area de influencia del hospital
de Sant Pau, y el origen el centro de atencién primaria y no sdlo el
hospital, mas restrictivo y con caracteristicas mas concretas, evitando
el sesgo hospitalario. Asi, la muestra fue lo mas homogénea posible y
representativa de la poblacién a la que se queria extrapolar los datos. A
esta homogeneidad también contribuyd que la seleccién de participantes
se llevase a cabo en un Unico centro, por el mismo personal investigador
involucrado, con idéntico material de exploracién y siguiendo el mismo
protocolo. La técnica de muestreo fue no probabilistica de correlatividad,
segun orden de llegada, sin suponer un sesgo en la representatividad de la
poblacién, ya que se reclutaron pacientes enfermos, con sintomatologia,
gue demandaban atencién médica durante un periodo de tiempo
determinado.

En cuanto a la inclusidn de los pacientes en este estudio, el criterio
principal fue el de diagndstico de pterigion primario, es decir, la existencia
de una proliferacion fibrovascular conjuntival con invasidon corneal sin
antecedentes de cirugia previa de pterigion y con indicacién quirurgica.
El pterigion recidivado es una entidad patoldgica diferente, ya que a
los fendmenos etiopatogénicos propios de la enfermedad se suman los
mecanismos de reparacién y cicatrizacion por el trauma quirurgico previo.
Asi, aunque incluir esta entidad habria permitido aumentar la muestra
y acortar el periodo de inclusién, desestimarla favorecié a mantener la
uniformidad de la muestra y evitar la dilucién de los datos que impedirian
extraer conclusiones.
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Unalimitacionimportante einsorteable al analizar un producto autoélogo es
que su calidad esta intrinsecamente relacionada con factores individuales,
entre los que destacan la edad y el estado de inmunocompetencia.**
Para evitar este sesgo se descartaron los pacientes de edad avanzada asi
como los casos contratamiento inmunosupresor o inmunomodulador
que, modificando el sistema inmune, podrian condicionar la respuesta
postoperatoria y los resultados finales.

Tal y como se representa en el diagrama del estudio, hubo 7 casos que
rehusaron la cirugia, de manera que al final recibieron efectivamente la
intervencién asignada 105 ojos de 93 pacientes. Este posible sesgo de
desgaste no parece ser significativo porque las causas de abandono fueron
externas y previas a la intervencidn, los pacientes declinaron operarse, y
todos los sujetos tenian caracteristicas muy similares.

La intervencion quirurgica se llevd a cabo por el mismo oftalmélogo
evitando inferir un error en este punto.

El injerto de MA fue proporcionado por el Banc de Sang i Teixits de
Barcelona que usa un protocolo estricto en la obtencidn y preservacion
del tejido garantizando la estandarizacién del proceso para todos los
casos.

Se usé la membrana criopreservada, la mas universal en nuestro entorno,
aunque se ha cuestionado la viabilidad y capacidad proliferativa de sus
células con este tipo de conservacion, no siendo posible demostrar
supervivencia celular tras 18 meses de congelacion.'”” La MA fresca quedo
descartada por el riesgo de transmision microbiolégica y la liofilizada
por no haber demostradola repercusién de su menor concentracion de
factores de crecimiento respecto a la criopreservada.>*

Con el objetivo de mantener al maximo las propiedades del tejido en el
Banc de Sang i Teixits de Barcelona distribuye injertos con menos de seis
meses de congelacién e idealmente menos de tres, estos cambios en el
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tiempo de preservacion pueden suponer una variacion dentro del mismo
grupo de tratamiento.

Al igual que cualquier tejido de origen vivo se ha descrito modificaciones
en su composicion, sobretodo en la concentracién de factores de
crecimiento, segun las caracteristicas de las donantes, la edad gestacional
y el sexo y estado de salud del embridén.'** Estas diferencias pueden
condicionar los efectos del TMA suponiendo un sesgo incontrolable en el
momento de comparar los resultados.

El injerto autdlogo rico en factores de crecimiento plaquetarios (FCP)
fue el m-PRGF que se obtuvo con el método Endoret® (BTI, 98 Instituto
Biotecnoldgico, S.L., Mifiano; Alava, Espafia) también claramente
normalizado. Hay una gran diversidad de concentrados plaquetarios con
gran variabilidad metodoldgica, sin estandarizacién en el proceso de
obtencidn, y existen controversias sobre los factores determinantes de la
calidad de estos preparados. En general, los concentrados de plasma rico
en plaquetas son una fraccién de plasma autélogo cuya concentracién
de plaquetas es superior a la del plasma en condiciones basales y que
contiene FCP secretados por las plaquetas y diferentes proteinas que
actuan en la adhesion celular.'’” Referente a la calidad y eficiencia del
proceso estd intimamente relacionada con:

e Lafuerza centrifuga total (condicionada por la fuerza, el tiempo vy la
rampa de aceleracién/desaceleracion de la centrifugacion).

e La prevencidn de la activacidn de las plaquetas en el momento de
la venopuncidn y de la centrifugacion para evitar la liberacién de
factores de crecimiento al medio extra-plaquetario antes de su uso
terapéutico.

e La adecuada separaciéon de la fraccidon plaquetario para obtener
un concentrado con alta concentracién de plaquetas y con bajo
contenido en hematiesy leucocitos. Aunque en protocolos recientes
han aparecido nuevos preparados con leucocitos defendiendo la
utilidad de este grupo celular en la reparacion tisular.?

En el protocolo de estudio se eligid el injerto de PRGF frente a los otros
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concentrados plaquetarios descritos por sus diferentes beneficios:
e Garantizar un protocolo minuciosamente descrito y estandarizado.

e Usar un sistema cerrado con Kits desechables, precisando bajos
voliumenes de sangre (30-60 ml) y garantizando su esterilidad.

e Conseguir una concentracion plaguetaria constante entre 2-5 veces
la basal, que es cifra éptima para la estimulacién de la proliferacién
celular. Aunque todos los preparados de concentrados plaquetarios
contienen un grupo bdsico de FCP, la concentracion relativa de
cada factor varia entre diferentes preparados condicionando su
eficiencia clinica, pero trabajos recientes, Weibrich et al., descartan
la correlaciéon de la concentracion de FCP con concentraciones
plaquetarias elevadas.'*®

e Usar unos pardmetros de centrifugacidon constantes y lentos, de
460 g durante 8 min, asegurando la conservacion de la estructura
de las plaquetas.

* No contener leucocitos en su composicion final ya que el beneficio
de la incorporacién de la serie blanca es controvertido y porque
se ha visto que los preparados con mayor concentracién de estas
células provocan mas inflamacidn en el lugar de la aplicacién.**”

e No utilizar trombina bovina en la activacién plaquetaria evitando
tanto el riesgo de transmisiéon de patdgenos, que eventualmente
se podrian escapar de los controles habituales, como el posible
desarrollo, por parte del huésped, de coagulopatias o eventuales
reacciones de inmunidad.

e Emplear cloruro calcico para activar las plaquetas. Esta activacion
es mas paulatina que con otros activadores y se consigue imitar
mas fielmente la secrecidn fisioldgica del contenido de los granulos
a.

En el proceso obtencidn interviene la manipulacién humana, pero el
hecho de usar el mismo equipo operador altamente formado garantiza
la adecuidad del producto, aunque no se pueden descartar errores
personales.

De forma semejante a lo descrito en la MA cabe recordar que los
concentrados plaquetarios también presentan, independientemente del
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protocolo y procedimiento de obtencién, diversidad en su composicion
y concentracion de factores de crecimiento. Estas oscilaciones se
atribuyen a cambios tanto a nivel interpersonal como dentro del individuo
dependiendo del momento. Asi, es imposible descartar un sesgo en este
nivel, ya que es inviable obtener siempre el mismo injerto.

Habitualmente la fijacion del injerto puede ser con sutura o mediante
adhesivo tisular. El pegamento bioldgico es un método eficaz y seguro que
incluso en diferentes trabajos, metaanalisis y revisiones, ha demostrado
tener menos recurrencias que la fijacion con puntos en el AIC, gracias
a disminuir el tiempo quirdrgico, la manipulacion y la inflamacién
secundaria.””®**' En el estudio se utilizé el adhesivo tisular en todos los
procedimientos, considerando sus ventajas en la reduccién tanto del
tiempo de la cirugia como de las molestias postoperatorias y la exclusion
de la retirada de suturas a posteriori.'?**?*

No se usaron tratamientos coadyuvantes intraoperatorios porque, a
pesar que, la MMC al 2% ha demostrado reiteradamente disminuir
la tasa de recurrencia en el pterigion primario en técnicas como el
cierre conjuntival simple o la de “esclera desnuda”’* y no ha aportado
beneficios al autoinjerto conjuntival simple,*** no hay suficiente evidencia
cientifica sobre su efecto beneficioso con el injerto de MA y sélo algunas
referencias puntuales refiriendo menor recidiva y, ademas se ha asociado
a complicaciones potencialmente graves como la necrosis escleral.**

Al tratarse de un procedimiento quirdrgico todos los pacientes recibieron
tratamiento antiinflamatorio y antibiético propio del postoperatorio.
En ambos grupos se usé la misma coadministracion farmacoldgica para
evitar sesgar el beneficio obtenido, aunque un riesgo minimo existe por
eventuales interacciones con los componentes moleculares, como por
ejemplo la infra-regulacion de citoquinas, interleuquinas (IL) 6 y 8 que se
produce con el uso de esteroides.**
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El doble CRD conteniendo todas las variables permite asegurar la
reproducibilidad confiriendo una buena fiabilidad a los resultados.

El probable sesgo de deteccidn se minimizé con el cegamiento de los
evaluadores clinicos, aunque en el postoperatorio inmediato, en la visita
del dia siguiente, las caracteristicas clinicas permitian diferenciar los dos
grupos, a partir de ahitodos tomaban el mismo aspecto y no se distinguian.

Haber seguido el protocolo original y concreto del estudio con las variables
ya definidas, sin posteriores modificaciones que pudieran satisfacer unos
resultados deseados, permite descartar un sesgo de informe selectivo.

Analizando la medicién de algunas variables:

Area de invasion corneal

Normalmente la definicion de este pardmetro varia en la bibliografia
y, aunque lo ideal seria utilizar un sistema de imagen reproducible
que permitiera, de forma objetiva, hacer comparaciones reales,**’
en el estudio la medicidn se realizé en la ldmpara de hendidura, tal
y como se explica en el apartado de materiales y métodos (pdg. 67).
Esta forma de calcular la invasién del perigion es la mas habitual en
la literatura, pero es un sistema con limitaciones por la subjetividad.

Area de reseccidn

Podria usarse un método mds objetivo basado en una captura de
imagen con delimitacion automatizada de la zona resecada y calculo
del drea total.

Cumplimiento del tratamiento

Valorar el cumplimiento es muy dificil y lo ideal es usar métodos
directos que puedan obtener determinaciones del farmaco, pero en
este caso fue inviable.
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Los evaluadores usaron la metodologia indirecta, la mas habitual por
costes y sensibilidad, pero con limitaciones derivadas de la falta de
objetividad y de la tendencia a la sobreestimacién del cumplimiento.
Usar varios de estos métodos, y no sélo uno, como la entrevista, la
respuesta clinica y los efectos secundarios permitieron mejorar la
sensibilidad en la deteccion del incumplimiento.

El sistema de comunicacién del propio sujeto requiere de una
entrevista efectiva que no coaccione la respuesta. En este caso la
pregunta no fue cerrada, se interrogd abiertamente sobre la pauta,
confiriendo la posibilidad de manifestar opiniones, y asi facilitar la
obtencidn de diferencias.

La adquisicién de la respuesta clinica es un buen indicador de la
adherencia a la terapia, aunque con limitaciones en aquellos casos
que la patologia no responde al régimen farmacoldgico.

La aparicidon de efectos secundarios es un buen sistema en este
estudio ya que los esteroides tdpicos oculares son unos farmacos
ampliamente conocidos, y sus efectos sobre la tension ocular son
facilmente medibles siempre que el paciente asista a los controles
programados.

La dificultad en el calculo del tamafio de la muestra vino dada, en primer
lugar, por la variabilidad de los resultados sobre la recidiva encontrada
en la literatura para los procedimientos. En la técnica de trasplante de
membrana amnidtica los valores oscilan entre el 4%'** y el 60%,"’° mientras
gue no hay informacion sobre el uso de membrana de PRGF, tan sdélo hay
una referencia con un injerto de otro tipo de derivado plaquetario y la
recurrencia se cifra en el 6%."'* Otra dificultad fue la limitacién a la hora de
reclutar, incluir y operar suficientes pacientes que permitiesen detectar
pequefias diferencias en los porcentajes de recidiva entre ambas técnicas.

El cdlculo reflejé la necesidad de un nimero elevadisimo de sujetos para
hallar minimas desigualdades y la inviabilidad, debida a la limitacion de
la disponibilidad de quiréfano y el tiempo destinado al estudio, llevé a
resignarse asumiendo diferencias del 10% en la variable de recidiva entre
ambos procedimientos como el valor relevante en el momento de tomar
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decisiones.

A pesar de ello, hay que considerar que el estudio dispone de un tamafio
muestral superior a la mayoria de los estudios encontrados en la literatura
sobre la recurrencia de esta enfermedad. Ademads, cabe destacar que
existe un buen valor de potencia estadistica y nivel de seguridad con el
tamafio de la muestra final.

El sistema de aleatorizacion estuvo bien calculado obteniendo una
secuencia de aleatorizacion que se ocultd correctamente, y fue la
secretaria del servicio de oftalmologia, que tenia en poder dicha secuencia,
la encargada de implementarla después del reclutamiento. Este esquema
garantiza una ausencia de sesgo de seleccion porque se pudo implementar
de forma estricta la asignacion al azar, siendo improbable prever las
asignaciones a la intervencién antes o durante el reclutamiento. De este
modo, se puede asegurar la comparabilidad entre los dos grupos.

Aunque en este ensayo clinico se comparaba una nueva técnica quirurgica
con otra ya consolidada, la similitud del procedimiento permitié
garantizar el enmascaramiento por parte del sujeto controlando el
sesgo de realizacidén. Contrariamente, el investigador principal no estuvo
enmascarado, fue conocedor de la asignacién al preparar la programacién
quirudrgica y de llevar a cabo la cirugia. El hecho que no exista un doble
cegamiento puede sobrestimar los efectos del tratamiento en un 9%,'*°
pero en este caso las variables medidas no son subjetivas y, ademas, si
se compara la variable del area de reseccidn entre los dos grupos del EC
se observa una coincidencia practicamente del 100% en los valores, de
manera que se puede minimizar la existencia de un posible error en el
proceso de ejecucion donde el cirujano podria intervenir. Los evaluadores
clinicos y el analista de datos si se mantuvieron cegados respecto a la
asignacion grupal controlando el sesgo de deteccidn.
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Analizando los valores de las variables demograficas y clinicas, y
comparandolos entre los dos brazos de tratamiento se refleja el equilibrio
y la homogeneidad de la muestra, poniendo de manifiesto la calidad
de la aleatorizacién del ensayo clinico, con una correcta ocultacién que
garantiza la asignacién grupal después del reclutamiento. Cabe destacar
gue una muestra homogénea comporta mayor probabilidad de detectar
pequeias diferencias cuando se comparan procedimientos.

Los resultados respecto a la distribucion etaria, media de 45,63 + 8,17
afios, y por sexos concuerdan con los descritos por diferentes autores
para el mismo entorno, que concluyen no encontrar diferencias entre
los dos sexos, hallar una mayor incidencia entre los 20 y 49 afios y una
prevalencia de 5,9% en mayores de 40 anos.°

La prevalencia de esta enfermedad varia segun la localizaciéon y latitud de
los paises, siendo mas frecuente en los territorios localizados linealmente
alrededor del ecuador, tipicamente descritos como el “cinturén del
pterigion” donde la exposicion solar mas intensa incrementa el riesgo.”
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Existen trabajos que reportan mayor prevalencia en afroamericanos
con respecto a caucdsicos.” En los Ultimos afos se ha observado una
distribucién de la inmigracién por todos los barrios de Barcelona y en el
area de influencia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau ha crecido la
inmigracion un 63,9% a expensas, principalmente, de paises de América
Latina (52%), mientras que la inmigracion africana y asiatica de este barrio
representa alrededor del 10-15% cada una.**! Esto explica la distribucion
étnica de la muestra del ensayo clinico donde le 88,6% de los sujetos son
latinos inmigrantes de paises pertenecientes a la franja geografica cerca
del ecuador, y con una distribucion similar entre los dos grupos.

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad en ambos grupos son
comparables a las descritas en la literatura, no mostrando preferencias
en la lateralidad entre ojos, apareciendo siempre en la hendidura
interpalpebral y con marcada tendencia a la localizaciéon nasal respecto
a la temporal, 97,1% vs 2,9%, apoyando la teoria etiopatogénica de la
radiacién ultravioleta porque corresponde a la zona con mayor exposicién
o concentracion por el reflejo desde el ala nasal.**

El area total del pterigion es un factor importante que, a parte de
contribuir a modificar la curvatura corneal y el astigmatismo secundario,
se ha correlacionado con los indices de recidiva.'*! Asi, a pesar de que
el objetivo del estudio era comparar dos métodos terapéuticos, es
importante analizar esta variable porque condiciona la variable resultado
principal del estudio, la recurrencia, y podria suponer un sesgo del trabajo.

Los valores obtenidos son simétricos entre ambos brazos de tratamiento,
sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.115), y la elevada
variabilidad (de 2,5 a 42 mm?) acontece en los dos grupos sin supeditar
los resultados finales.
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El valor del area de reseccion es proporcional al area total del pterigion.
Con la distribucidn de esta variable se desestima el riesgo de ejecucién
por parte del interventor ya que los resultados son muy similares en todos
los sujetos independientemente del procedimiento quirurgico recibido.

Se establecié el mismo protocolo de tratamiento en todos los sujetos del
estudio manteniendo el equilibrio de la muestra.

Sélo en el 13,3% de los sujetos intervenidos y seguidos se detecté un
incumplimiento de la pauta terapéutica prescrita en algin momento
del seguimiento, es decir, en la mayoria de los casos existié una buena
adherencia al tratamiento, distribuida de forma similar entre los dos
grupos y las pequefias diferencias no tuvieron significacién estadistica
(p=0.566). De estos valores se desprende que la variable cumplimiento no
condiciona los resultados del estudio, sobretodo de la variable principal:
la recidiva, teniendo en cuenta que hay referencias bibliograficas que
relacionan la recurrencia del pterigion tras la cirugia con dosis inadecuadas
de esteroides tépicos en el postoperatorio.**?

Los resultados se lograron a través de la entrevista médica y la respuesta
clinica, a pesar de que el protocolo inicial describia tres métodos
indirectos de la valoracion del cumplimiento. La variable HTO, el tercer
sistema, es un evaluador retrospectivo de los datos y se analiza una
vez concluido el estudio y obtenidos los resultados. A pesar de que la
discusién se desarrolla en el apartado complicaciones (pdg. 147) se
puede apuntar la existencia de discrepancias entre la incidencia hallada
de esta complicacién y lo conocido cientificamente, y que hay diferencias
significativas entre los dos grupos (p=0,048) que pueden cuestionar los
valores finales del cumplimiento terapéutico.
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Una vez valorada la validez interna del trabajo hay que evaluar los
resultados para asi poder extrapolarlos a la poblacion general.

El periodo de seguimiento en este estudio, 11,06 £4,17 en el grupo m-PRGF
y 10,32 + 3,90 en el de MA, se considera moderadamente suficiente para
evaluar las recurrencias y las posibles complicaciones tardias, teniendo en
cuenta que el 50% de las recidivas aparecen en los primeros 4 meses, la
mayoria antes de los 6 meses y el 97% se detectan durante el primer afio
después de la escisiéon.***

La ausencia de recurrencia tras la cirugia del pterigion sigue suponiendo
un reto en el abordaje de la enfermedad. La etiopatogenia de esta
complicacién es multifactorial siendo los desencadenantes mas
involucrados los directamente relacionados con el procedimiento
quirudrgico: la técnica utilizada, el tiempo quirurgico y la inflamacién y
la neovascularizacion postoperatoria. También se han relacionado otros
factores como el estado conjuntival del receptor, la exposicidn al sol en el
postoperatorio, la raza y la edad (fig. 30).
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Figura 30
Recidiva pterigion.

Edad y raza

La recurrencia en la cirugia del pterigion se ha asociado a pacientes mas
jévenesyalosdelaetniahispano-latinay negrafrente alos caucdsicos.*****°
En este trabajo, ni el objetivo primario ni los secundarios consistian en
correlacionar estas variables con la recurrencia, y su registro se basé en
valorar la homogeneidad de la muestra confiriendo valor a la comparacion
de los dos grupos.

Caracteristicas del pterigion

Las caracteristicas del pterigion pueden condicionar la técnica quirudrgica
en cuanto al tamafio de la reseccion, el tiempo quirdrgico, el uso de la
coagulacién y la inflamacién postoperatoria. En el estudio se registro el
tamano de la lesidn, similar entre los dos grupos, pero no se contemplaron
otras caracteristicas de su morfologia. Esto puede suponer una limitacién
y deberia haberse clasificado la enfermedad en base a variables como la
carnosidad, vascularizacién y transparencia tisular del cuerpo, que han
demostrado condicionar los resultados finales.”

Técnica quirurgica

El hecho del unico cirujano con suficiente pericia en este tipo de
intervenciones presupone tanto la uniformidad de la intervencién entre los
diferentes sujetos como la aplicacion de las premisas quirurgicas capaces
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de minimizar el indice de recidiva: manipulacién cuidadosa, limitacién del
uso de la cauterizacion y realizacién de una extensa tenectomia.

Una reflexion similar se establece con el tiempo quirdrgico que, a pesar
de no haberse registrado, no se estima que haya sido prolongado ni
variable dentro de la muestra tras considerar el Unico cirujano, el mismo
método de adhesion del injerto y el similar tamafio de la reseccidn tisular
intraoperatoria entre los sujetos.

Con el objetivo de mejorar la recuperacién fisioldgica tras la cirugia de
pterigion se ha implementado el uso de tejidos sanos cubriendo la esclera
desnuda después de la escisidon. La naturaleza de estos injertos es muy
variable y, partiendo de la base que el AIC es el mas efectivo, en este
trabajo se analiza la m-PRGF en comparacion con el TMA.

Los resultados de recidiva en el grupo tratado con la MA, 7,1%, estan
dentro de la gran variabilidad descrita bibliograficamente para el TMA
tras la cirugia del pterigion primario, intervalo que oscila entre el 4%'*® y
el 60%.'” Se asume que el resultado representa al conocimiento cientifico
confiriendo validez al control y desestimando que sea un posible sesgo en
la naturaleza comparativa del trabajo. La recurrencia con lam-PRGF, 14,3%,
no escomparable con la literatura ya que no existen trabajos realizados con
esta técnica y casuistica suficiente para poder extrapolar. A pesar de no
existir diferencias estadisticamente significativas (p=0.34) los resultados
de lavariable entre los dos procedimientos no deben desestimarse porque
en la MA son la mitad que en el grupo de concentrado plaquetario. Las
caracteristicas anatdmicas de la MA hacen que, mecdnicamente, actle
como un mejor sustrato que la m-PRGF favoreciendo una regeneracién
tisular mas fisioldgica pudiendo reducir la recidiva.

La inflamacion juega un papel esencial tanto en la patogénesis del
pterigion primario, de naturaleza proliferativa e inflamatoria en vez de
degenerativa, como en la progresién y el desarrollo de la recurrencia. El
origen de esta inflamacion depende de la propia técnica quirdrgica, con
las caracteristicas y limitaciones ya comentadas en el apartado anterior,
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pero puede verse modulada por el injerto empleado. Considerando
la homogeneidad de la muestra entre los dos grupos, que igualan Ila
repercusion de los factores anteriores en la recidiva, podemos atribuir las
diferencias encontradas a la naturaleza del injerto tisular empleado, pero,
en este campo, quedan muchos elementos por conocer.

La actividad antiinflamatoria del PRGF se explica por la ausencia de
células de la serie blanca que comporta valores disminuidos de IL-6, e
indetectables de algunas citoquinas proinflamatorias, como la IL-18,
comparando con otros concentrados plaquetarios.’*” Al mismo tiempo,
el PRGF tiene la capacidad de reducir la expresién de la ciclooxigenasa 2
(COX-2) y la molécula de adhesién intracelular 1 (ICAM-1), aminorando
el estado inflamatorio celular inducido por la IL-1B y el factor de necrosis
tumoral B (FNT-B) cuya expresion se encuentra aumentada en el pterigion
y en el proceso de recidiva.’*® También se sabe que en estos preparados
existen mecanismos de coregulacién como el que ejerce el HGF que,
a través del factor de transcripciéon nuclear kappa, suprime la accidn
proinflamatoria del VEGF.

No hay estudios que evalien la respuesta inflamatoria tras la cirugia de
pterigion con injerto de PRGF, ni con ningln otro tipo de concentrado
plaquetario. En cambio, este andlisis si se ha llevado a cabo en casos de
injerto de MA y es bien conocido la presencia de inflamacién conjuntival
alrededor del drea quirdrgica, mds intensa en los bordes de la escisién, en
aproximadamente la mitad de los casos de pterigion operados con TMA,
pudiendo persistir hasta 3 meses después de la cirugia.”** Comparando
esta inflamacion postoperatoria del implante de MA frente el AIC, se
constatan valores del 84% y 15% respectivamente, al mes de la cirugia,
pese a la retirada precoz de suturas.'*’ Probablemente esto sea debido a
gue la MA contiene tanto citoquinas antiinflamatorias, IL-10 e IL-1a, como
proinflamatorias, IL-6 e IL-8, con un mecanismo global final parcialmente
desconocido.® Asi, a pesar de las propiedades antiinflamatorias de la
MA universalmente alabadas, hay factores incégnitos que condicionan
esta accidon, como serian la naturaleza del sistema inmune del propio
paciente, las particularidades de la enfermedad o las variaciones del
injerto en las moléculas relacionadas con la inflamacién, bien sea por las
caracteristicas de la donante o por el periodo/método de conservacion.
Es posible que algo parecido suceda con el PRGF, existiendo perfiles
mas anabdlicos antiinflamatorios y proregenerativos respecto a otros
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completamente catabdlicos, proinflamatorios y profibréticos, segun
diferentes particularidades del sujeto. Por otro lado, también se conoce
gue el potencial efecto de las proteinas plaguetarias esta muy limitado en
el tiempo porque, a pesar que la membrana puede ser un tedrico soporte
para su accién, estas pequefias particulas solubles se liberan demasiado
rdpido durante la polimerizacidon y no se conoce cuantas se integran en
el interior de la matriz de fibrina.'** Esto podria compensarse con el uso
mantenido del colirio de PRGF, que garantizaria el acceso prolongado
de todos los componentes a la SO, aunque sin conocer exactamente
su composicion. A la vez, se estima que, mdas que la concentracién de
plaguetas, los efectos de los preparados se deben a la interacciéon de
las proteinas, factores de crecimiento, matriz de fibrina y componentes
celulares en el producto final, y las variaciones que todo ello puede
comportar.

El VEGF es uno de los principales mediadores tanto de la angiogénesis
como de la estimulacién fibroblastica y el remodelado tisular, y hay
autores que debido a su sobre-expresiéon en el pterigion recidivado
defienden la importancia de la neovascularizacién en la recurrencia de la
enfermedad.*

El PRGF actla en el remodelado vascular pero sin inhibir la formacion ni
de neovasos ni del VEGF, al contrario, este factor de crecimiento es uno de
los mas abundantes en su composicion.***

En la literatura hay trabajos contradictorios sobre los efectos de la MA en
la neovascularizacion, debatiendo sobre una accién mas proangiogénica
0 mas antiangiogénica. Recientemente, se ha comprobado, in vitro, la
presencia de grandes cantidades de trombospondina en dicha membrana
qgueinhibenlasecreciénde VEGF por parte de los macréfagos, confirmando
su accién antiangiogénica.'*

Con ello se podria atribuir un mayor riesgo de recidiva con el uso del
m-PRGF que con el TMA al favorecer la neovascularizacion.

La falta de conocimiento de los factores predisponentes y la
fisiopatologia del proceso de recidiva, afiadido al desconocimiento ante
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el procedimiento especifico de actuacion de ambos injertos, asi como su
composicion exacta, hace dificil extraer conclusiones sobre la fisiologia
de los resultados, mas alla de la observacion de la evolucion clinica. Asi,
se puede resumir que ambos injertos tienen capacidad antiinflamatoria
contribuyendo a limitar la aparicion de recidivas, la MA tiene mas
capacidad de inhibir la neovascularizacion mientras que la membrana de
PRGF provoca un remodelado vascular y mecanicamente el TMA actua
de forma mas fisioldgica favoreciendo la regeneracion. Todo esto puede
explicar la disparidad de los resultados en la recurrencia que, a pesar de
gue no suponga significacidn estadistica, son practicamente el doble con
la m-PRGF respecto a la MA.

Son precisos mas estudios y contamainos muestrales mayores para detectar
diferencias mas pequefias. Los beneficios también serian superiores si se
clasificase la enfermedad en base a caracteristicas morfoldgicas reflejo
del estado inflamatorio preoperatorio, pudiendo establecer conclusiones
para cada subgrupo, asi como conocer la influencia del estado inflamatorio
previo a la cirugia en el comportamiento del injerto.

La ausencia de diferencias, en cuanto al tiempo de cierre epitelial del
defecto conjuntival con los dos procedimientos, demuestran un efecto
parecido en la epitelizacion. Los valores, en dias, presentan bastante
variabilidad, aunque esta desviacién es similar entre ambos grupos.

Tanto los concentrados plaquetarios, en concreto el PRGF, como la MA
se han usado en diferentes campos de la medicina como injertos por su
capacidad para favorecer la epitelizacién. En ambos casos, esta aptitud se
asocia a una accién mecanica, una membrana que actla como sustrato
a las células epiteliales, y a un efecto quimiotactico por el aporte de
factores de crecimiento. Tener un entorno hostil no ayuda a la replicacién
y diferenciacién de las células epiteliales, asi que, tener la virtud de
disminuir los mediadores inflamatorios también contribuye en el tiempo
de epitelizacidn, y la relacion de ambos injertos en este punto se ha
discutido ampliamente en el apartado anterior.

Diferentes trabajos preliminares ponen de manifiesto la utilidad del PRGF
ante la epitelizacién, ya que el ojo es un tejido diana con receptores para
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varias familias de factores de crecimiento como son el EGF, PDGF, FGF, IGF
yB-TGF. En modelos animales se ha demostrado que el colirio de PRGF
aporta EGF que acelera la epitelizacion corneal en un 30% de los casos.**
Por otro lado, la m-PRGF es capaz de retener en su interior, durante mas
de 1 semana, al menos el 30% de los factores de crecimiento que tiene el
plasma tras la centrifugacion y activacion plaquetaria, es decir, EGF, PDGF,
HGF, IGF, VEGF y B-TGF entre otros.'”> Esta membrana tridimensional,
enriquecida en FCP y proteinas, favorece la epitelizacidon con control de la
migracion y morfogénesis celular por parte del HGF.

A pesar de lo descrito, hubiera cabido esperar que el proceso de
epitelizacion fuese mas rapido con el uso de la MA porque, ademas de
la gran cantidad de factores de crecimiento de sus células epiteliales,
presenta una ultraestructura anatémica similar a la conjuntiva normal,
formada por un epitelio y una verdadera membrana basal con colageno
tipo IV que aumenta la adhesidon celular siendo, teéricamente, mejor
sustrato mecanico para el crecimiento de las células epiteliales que la
malla de fibrina. Los resultados obtenidos en el estudio no respaldan este
pensamiento y se hipotetiza un probable efecto sinérgico de varios de
los factores de crecimiento en el PRGF, asi como la interaccion de otros
agentes como las proteasas que inhiben las proteinas de la MEC, pudiendo
potenciar el proceso de epitelizacidon con este injerto.

Paralelamente, se conoce que la MA se mantiene en la superficie ocular
entre 10 dias y tres semanas dependiendo de la inflamacién, mientras
gue la malla de fibrina se reabsorbe mucho mas rapido, muchas veces
desapareciendo en los primeros 5 dias (fig. 31). Es posible que esto no
condicionase losresultados del estudio porque el tratamiento coadyuvante
con colirio enriquecido en FCP, aunque sin efecto mecdnico, garantizé
el aporte mantenido de factores de crecimiento a lo largo del tiempo
asegurando favorecer la epitelizacidn, sin embargo, no existen datos
sobre los efectos de una posible sobredosificacién por estas sustancias.
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Figura 31. A la semana de postoperatorio con m-PRGF, no se observan restos de la
membrana y existe defecto epitelial en la zona pericaruncular (marcado).

La variabilidad de los resultados en la epitelizacién, ademds de deberse
a la diversidad en las caracteristicas del huésped y a la capacidad de
los antiinflamatorios de debilitar el efecto de los FCP, debe atribuirse a
la variabilidad de los propios injertos. Las diferencias individuales en la
polimerizacidon y la activacidon plaquetaria influyen considerablemente
en las propiedades mecanicas y bioldgicas de la matriz de PRGF final,
condicionando su estabilidad y permanencia en la SO, asi como la
cantidad y actividad de los FCP. Por otro lado, asegurar una muestra libre
de leucocitos es imprescindible para no inferir modificaciones en dichos
factores de crecimiento.'*® Los cambios, ya referidos, en las caracteristicas
de la MA también influyen en la epitelizacién, tanto en el efecto mecénico
como en la accién molecular por oscilaciones en la concentracién algunos
elementos, como el EGF y el B-TGF.**®

Ambos injertos presentan tiempos de epitelizacion alargados, ninguno ha
demostrado ser ventajoso a pesar de las diferencias en los factores de
crecimiento y su funcidn, y las caracteristicas intrinsecas de la membrana.
La gran variabilidad responde a la falta de estandarizacion de los procesos
de ambos tejidos conforme a sus propiedades anatdmicas y moleculares,
pero sin crear diferencias para establecer una superioridad.

Aunque en labibliografia nose haestablecido lacorrelacion entre el tiempo
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de epitelizacidon y la recidiva, es licito pensar que mientras existe defecto
epitelial se perpetua la respuesta inflamatoria y se activa el proceso de
transicion epitelial mesenquimal (TEM) que estimulan la proliferacion
fibrovascular. Aun y asi, existe la posibilidad que este proceso pueda estar
mas o menos inhibido por otras moléculas de los injertos implantados, si
se mantienen el tiempo suficiente en la SO.

La mayor parte de las publicaciones sobre complicaciones en cirugia
del pterigion primario se centran en la recidiva y se basan en la técnica
mas estandarizada, el AIC. En este trabajo, los resultados, en cuanto a
la presencia o ausencia de complicaciones, demuestran una prevalencia
parecida a la descrita en la literatura, alrededor del 20%,**” aunque con
diferente distribucién. Habitualmente la complicacién mas frecuente es
la recidiva y después la HTO, mientras que en el estudio el granuloma fue
la complicacidon mas prevalente, por delante de la recurrencia, en los dos
brazos de intervencién.

Comparando los dos grupos de sujetos, en el de m-PRGF hay una
significativa mayor incidencia de complicaciones (p=0,011), debido a una
aparicion significativamente mayor de HTO, y también a la existencia de
mas casos de granuloma conjuntival.

Antes de la intervencion todos los sujetos presentaban una TO normal sin
el uso de farmacos hipotensores, y la HTO postoperatoria (6,7%) no se
atribuye ni al procedimiento quirdrgico en si ni ala naturaleza del injerto
utilizado, sino que se imputa al tratamiento antiinflamatorio pautado.
Los pacientes recibieron, como protocolo terapéutico postoperatorio,
dexametasona a dosis descendientes durante 10-12 semanas y este
farmaco, un andlogo sintético hidrosoluble de la hidrocortisona,
provoca aumentos de la TO en 1/3 de la poblacion, los denominados
“respondedores a los corticoides”, y en un 5% con valores por encima de
los 30 mmHg, es decir, “altos respondedores”.'*®
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Comparando los resultados del EC con lo referenciado en la literatura se
pone de manifiesto una discrepancia en la prevalencia de la hipertension
ocularinducida por corticoides (HTOIE), un 6,7% respecto al 33% supuesto.
La explicacién de estos hallazgos se sustenta en tres pilares:

La edad de los pacientes. La edad media del estudio fue de 45 afios
mientras que la HTOIE se presenta, a parte de por otros factores
de riesgo, siguiendo un comportamiento bimodal en lo referente a
la distribucidn etaria: infancia o edad avanzada.*” Con esto puede
asumirse que el grupo de edad que recoge el estudio es candidato a
presentar una prevalencia mas reducida de este efecto secundario.

La falta de cumplimiento del tratamiento, sobretodo a partir
de las primeras semanas cuando desaparecen las molestias
postoperatorias y el aspecto conjuntival se normaliza. En cualquier
caso, los evaluadores tuvieron en consideracién otros dos métodos
indirectos para valorar el cumplimiento de tratamiento, la entrevista
médica y la mejora de la inflamacién de la SO, y se cuantificé la
falta se seguimiento de la pauta prescrita en un 13,3%. Suponer
gue ha existido una falta de cumplimiento es creer que los otros
dos sistemas de valoracion del cumplimiento han errado.

El absentismo en consultas externas. La muestra del estudio
estaba mayoritariamente formada por pacientes jévenes que, al
no frecuentar habitualmente las consultas externas, constituyen
el grupo de mayor riesgo de ausencia a las citas programadas en
nuestra drea sanitaria. A pesar de ser un parametro no analizado
en este trabajo si se tiene la impresidén de que, una vez superado
el postoperatorio inicial con mayor impacto clinico, tanto estético
como sintomatoldgico, el indice de reprogramacion y el absentismo
en las citas médicas no es despreciable.

LA HTOIE suele aparecer alas 3-6 semanas del inicio del tratamiento
esteroideo’® y sélo con que los sujetos del estudio perdiesen la
visita de las 4-5 semanas ya supondria un sesgo en la deteccion del
posible aumento tensional.
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Alguno de estos factores, o la combinacion de varios de ellos, condicionan
la prevalencia de la HTOIE en los pacientes intervenidos de pterigion
en este trabajo y, probablemente, en otros que refieren prevalencias
semejantes, 10%."’

Por otro lado, existen diferencias significativas de la distribucion de esta
variable entre los dos grupos de tratamiento (p=0,048) a favor de los
sujetos con m-PRGF que tuvieron mayor porcentaje de HTOIE que los de
MA. Esta desigualdad no es atribuible ni a la edad ni al cumplimiento, ya
gue no fueron variables discrepantes entre los dos grupos, y es posible
gue se deba a menos absentismo o a dosis mas altas de corticoides en
los sujetos con m-PRGF. El colectivo con el tratamiento experimental
presentd mayores indices de granulomas, en estos casos la actitud
terapéutica es aumentar la dosis de corticoides tépicos y se pueden
generar dos consecuencias: primero, mejorar la deteccion de la HTOIE por
mayor adherencia a las visitasen este colectivo por responsabilidad ante
el control de una complicacidn y, segundo, mas dosis de esteroides que
influyen en el incremento de la tensidn ocular.

En consecuencia, se puede aceptar que esta variable y su distribucién
desigual no representan un sesgo en el objetivo principal del estudio,
atribuyendo la HTO a los esteroides, sin vinculacidon con la cirugia ni
el injerto implantado, y las diferencias entre los grupos se asocian a la
actitud terapéutica ante la aparicidon de granulomas y/o al absentismo en
la consulta.

Los resultados de esta variable demuestran que no se trata de una
complicacién infrecuente tras la escision del pterigion primario, tal y
como refieren algunos autores.””**>* De hecho, es la complicacion mas
frecuente en los dos grupos, con ciertas diferencias entre ellos que estdn
en el borde de la significacién (p=0,081).

Aunque el origen de los granulomas conjuntivales (GC), en general,
permanece sin dilucidar,’*” el propio acto quirurgico puede conllevar a
un desequiilibrio angiogénico durante la reparacidn tisular comportando
la aparicion de esta tumoracidn con caracteristicas histoldgicas
inflamatorias.”®” En la cirugia del pterigion primario se han descrito
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diferentes factores relacionados con su aparicién:

El primero de ellos es la presencia de cuerpos extrafios como las
fibras sintéticas, el talco y la sutura y sus diferentes materiales
gue parecen aumentar el riesgo de aparicién de GC frente a los
adhesivos tisulares.’” La alta incidencia de GC en la muestra de
estudio no queda justificada con este argumento ya que todos los
procedimientos se llevaron a cabo con un pegamento de fibrina sin
usar suturas de refuerzo o aproximacion.

Otros factores estimulantes de la proliferacién inflamatoria vy
la neovascularizacion son la reseccién incompleta del tejido
fibrovascular subconjuntival y el trauma del endotelio vascular.’*
La intervencidn se llevd a cabo por un cirujano experto en este tipo
de procedimiento sin indices altos de GC en la practica habitual con
el AIC, de manera que se presupone que esta no es la causa del
origen.

La cobertura completa de la esclera desnudada es imprescindible
para evitar una respuesta inflamatoria exagerada que pueda
conducir al desarrollo del GC. Ambos injertos se reabsorben en
el postoperatorio limitando sus efectos sobre la epitelizacién, tal
y como se ha descrito anteriormente, de manera que durante un
periodo de tiempo mas o menos prolongado una seccién escleral,
normalmente la zona pericaruncular, permanece desnuda. La
m-PRGF se absorbe antes que la MA y, aunque esto no ha tenido
efectos sobre el tiempo de epitelizacion, puede justificar la mayor
prevalencia de GC en este grupo de tratamiento. El hecho de
coadyuvar el uso de colirio de PRGF en el grupo experimental,
prolongando el aporte de factores de crecimiento, no parece influir
favorablemente.

La falta de tratamiento antiinflamatorio también se ha descrito
como un condicionante ante esta complicacién, pero en la mayoria
de los casos, alrededor 88% se cumplié la pauta del protocolo que
comprendia dosis elevadas de corticoesteroides, sin diferencias
entre los grupos, asi que no justifica la diversidad de la incidencia
de GC.
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A parte de todos estos factores no debe obviarse la naturaleza del propio
injerto y sus propiedades.

Wang et al.,** recientemente, han puesto de manifiesto que en el
contexto de tejido de granulacién e infiltrado inflamatorio el epitelio del
GC difiere fenotipicamente del epitelio tanto de la conjuntiva normal
como del pterigion. Los autores, gracias a sus hallazgos en la expresion
génica y caracteristicas de la membrana basal, relacionan esta variacion
con la existencia de un proceso de transicidn epitelial mesenquimal (TEM)
muy alargado cuando se desarrolla el granuloma. Este procedimiento,
propio del tejido epitelial, se activa para una autoreparacidon ante un
dafio epitelial, asi que este proceso estard activo mientras exista defecto
epitelial. Las diferencias, al borde de la significacion, encontradas entre
los dos grupos, 24,4% en el de m-PRGF frente a 7,1% en el de MA, se
explicarian con una diferencia en la activacion del TEM debida a la
ultraestructura del injerto. Anatdmicamente, la MA es mds similar a la
conjuntiva normal que, aunque no ha demostrado acortar el tiempo de
epitelizacion, podria aportar un fenotipo mas real limitando el desarrollo
del GC, a diferencia de la m-PRGF sin membrana basal, fenotipicamente
mas dispersa, pudiendo activar de forma mas relevante la TME. Esto
explicaria las diferencias existentes entre los dos grupos de tratamiento.

La dehiscencia del injerto, la infeccidn, la escleritis y el simblefaron son
complicaciones raras en las referencias bibliograficas, y no se dieron en
este estudio.

Una de las principales preocupaciones en los pacientes con pterigion es
el aspecto estético, asi que el resultado de la cicatrizacién condiciona el
éxito y la satisfaccion tanto del facultativo como de los usuarios. El injerto
ideal deberia garantizar un proceso de regeneracién tisular exento de
cicatrices, limitando tanto la aparicidon de fibrosis y como de neovasos

(fig. 32).
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Figura 32. Aspecto ocular después de 1 afio de cirugia de pterigion A: con injerto de MA.
B: con injerto de m-PRGF.

Los resultados, a pesar de que la presencia de cicatrizacién tuvo
practicamente la misma penetrancia en los dos grupos, si ponen
de manifiesto una cierta distribucion desigual en la escala disefiada
internamente, de la que se extrae que el proceso de cicatrizacion fue
menos controlado en el grupo experimental, con membrana y colirio de
PRGF, donde los pacientes tuvieron mas fibrosis y neovasos ya fueran
visibles 0 no macroscépicamente.

Con el objetivo de analizar los resultados dividimos el procedimiento de
cicatrizacion en dos procesos, la neovascularizacion y la fibrosis:

e Respecto a la vascularizacién es sabido que el PRGF mantiene
un equilibrio en el proceso angiogénico por una asociacion
ambivalente entre factores proangiogénicos (B-TGF, VEGF) y
factores antiangiogénicos (tromboglobulinas, trombospondina).**
Asi, se puede asumir que participa de la remodelacién vascular
pero no inhibe la formacidon de neovasos durante el proceso de
reparacion tisular.

e Contrariamente, la MA actua inhibiendo la neovascularizacion
debido a la produccion de potentes componentes antiangiogénicos
como trombospondina 1, endostatina e inhibidores tisulares
de metaloproteasas.”® Esto explica que, dentro de los sujetos
gue presentaron cicatrizacién, los tratados con el concentrado
plaquetario tuvieran mas incidencia de neovasos.

e Los concentrados plaquetarios basan su acciéon en los factores
de crecimiento y citoquinas almacenadas en los a-granulos del
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citoplasma de las plaquetas. Los diferentes factores promueven
de forma precoz y mantenida la proliferacién celular, como
los fibroblastos, para obtener la reparacién tisular al producir
moléculas como el colageno tipo |, principal componente de la
MEC. La produccién excesiva de colageno tipo | conducird a la
fibrosis y, por otro lado, la capacidad angiogénica y los vasos
formados proporcionan nutrientes que también favorecen la rapida
proliferacion de los fibroblastos. En consecuencia, parece propio
asumir que con este tipo de tratamiento no sea raro encontrar
cicatrices fibrosas de menor o mayor magnitud. Antagdnicamente,
la MA se ha usado con éxito tras amplias resecciones conjuntivales
gracias a su capacidad de reducir la formacidn de cicatrices, aunque,
tal y como se explica en el capitulo de la introduccién, no se conoce
el mecanismo exacto. Este efecto puede ser mecdnico, actuando el
colageno como barrera ante la formacion de fibrosis, o molecular
conlainhibicién del B-TGF por los factores de crecimiento epiteliales,
o de la formacion del tejido fibrético por parte de las citoquinas.***
Esta accidn impacta tanto sobre los fibroblastos en contacto con la
matriz estromal de la membrana como los mas alejados, en estos
de forma menos potente.

Paralelamente también se ha relacionado de forma estrecha la activacion
del TEM con procesos fibréticos en diferentes érganos, ya que impide
al epitelio formar una capa madura.”” Asi, una desigualdad en esta
activacion, tal y como se ha justificado en el capitulo del granuloma,
puede explicar las diferencias entre los dos grupos.

Por ello, es adecuado pensar que un injerto que provoque la inhibicion de
la angiogénesis y la infraregulacion del B-TGF, manteniendo el balance de
la produccion de coldgeno tipo |, asi como la limitacién de la activacién
del TEM, obtendria mejores resultados en el postoperatorio del pterigion,
donde el control de la neovascularizacién y la fibrosis constituye un
reto. Asi, tedricamente, se podrian esperar grandes desigualdades en
la cicatrizacién entre los dos grupos del EC, pero paraddjicamenteno se
encontraron disparidades significativas en cuanto al nimero de sujetos
concicatrizacidn, aunque si cierta distribucidon desigual. Dicha disociaciéon
tedrico-practica puede deberse a la existencia de una gran diversidad
en la participacion de los fibroblastos y las células endoteliales en el
proceso reparador. EI mayor conocimiento de la biologia molecular y
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celular ha permitido saber que la respuesta de estas células a los factores
de crecimiento es variable, condicionada, probablemente, por una
especificidad tisular, es decir, el entorno y la ubicacién anatdmica.*®* Con
ello, se puede asumir que a nivel ocular la respuesta es mas bien limitada,
independientemente del injerto que pueda inhibir mas o menos el proceso
de cicatrizacion, y ademas existen los factores del huésped que también
pueden influir limitando, en mayor o menor grado, los componentes
menos deseables de la cascada.

En consecuencia, se deberia aumentar la investigacion de la respuesta
celular individualizdndola por tejido, enfermedad y huésped, asi como
correlacionandola con los diferentes tipos de concentrados plaquetarios
para establecer claras conclusiones. En los ultimos afos se aboga por
la introduccién de otros componentes en estos preparados, como los
leucocitos que tedricamente intensifican el proceso de cicatrizacion
promoviendo la quimiotaxis y la angiogénesis gracias a la liberacién de
VEGF y TGF, #' y quizas empeorando la cicatrizacion.
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Unalimitacién del estudio es el tamafio de la muestra que, a pesarde tener
un buen valor tanto de potencia estadistica como de nivel de seguridad y
ser superior a la mayor parte de trabajos publicados en la literatura sobre
el tema, deberia ser mas grande para hacer estimaciones mds precisas
con menos margen de error. Una muestra considerablemente mayor
permitiria detectar diferencias menores entre ambos procedimientos y
otorgar, o no, significacidn estadistica a las diferencias encontradas entre
ellos en las variables.

El periodo de seguimiento también puede suponer una barrera ya que,
aunqgue fue por encima de los seis meses que es donde acontecen la
mayoria de las recidivas, no se puede descartar la aparicién de recurrencias
a posteriori. Si todos los sujetos se hubiesen controlado durante un
periodo minimo de un afio se hubieran detectado mds del 97% de las
recurrencias.

No haber clasificado y aleatorizado a los participantes en base a las
caracteristicas morfolédgicas del pterigion previas a la cirugia, tales
como la carnosidad, la vascularizacién y la transparencia del cuerpo,
condicionantes del estado inflamatorio preoperatorio, constituye una
limitacién no despreciable por su capacidad de inferir en el resultado
postquirdrgico. Esta graduacién previa hubiera permitido establecer
conclusiones para los diferentes subgrupos de pterigion.

Desconocer la composicion molecular exacta de cada uno de los
injertoscomo tejido vivo, supone una restriccién para estandarizar
los resultados. Las variaciones dependen de multiples factores
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relacionados con el donante que, oscilando entre un perfil mas anabdlico
antiinflamatorio y proregenerativo, y otro completamente catabdlico
proinflamatorio y profibrdtico, dificultan la homogeneizacion. Esto es mas
relevante en el caso de los concentrados plaquetarios donde existe una
gran diversidad de productos y, aunque se consideran un medicamento,
no son preparados farmacoldgicos porque se desconoce su concentracién
y composicidén, y no existe consenso sobre las variables a evaluar para
definir estos parametros. Todo esto hace dificil poder establecer una
dosificacion correcta y limitar la sobredosificacion.

En el estudio sdélo se ha incluido un tipo de concentrado plaguetario con
una tecnologia y procesamiento muy concreto, el PRGF, por lo que no
se pueden extrapolar los resultados a todos los tipos de medicamentos
derivados de las plaquetas.

La falta de conocimiento sobre la fisiopatologia del pterigion y la cascada
especifica de eventos en diferentes circunstancias como la recidiva, no
permite definir con certeza los requisitos requeridos para un injerto ideal,
asi como las aportaciones y probable potencial de cada uno de los tejidos
utilizados.
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El injerto de MA no es la técnica de eleccidén en la cirugia del pterigion
primario, pero si es una sélida alternativa en casos de lesiones muy
extensas, doble cabeza y pacientes que podrian necesitar cirugia de
glaucoma. En el trabajo se busca una opciéon a este procedimiento
quirurgico y es la primera vez que se realiza un ensayo clinico comparativo
de un concentrado plaquetario, en concreto el PRGF, con otro tipo de
injerto en la cirugia del pterigion.

Los resultados proporcionan una alternativa segura y eficazala MA en la
cirugia del pterigion primario, el PRGF en su formato membrana y colirio
conjuntamente. Es una opcion de tejido autdélogo para la reconstruccién
de la superficie ocular siendo mejor que un injerto homalogo o sintético.
De la misma manera, también puede suponer una eleccién terapéutica a
considerar ante otros procedimientos quirurgicos oculares.

El protocolo de obtencidon del PRGF aporta ventajas ante los otros
concentrados plaquetarios, concretamente respecto a una completa
estandarizacién del proceso que garantiza la reproductibilidad, la ausencia
del uso de trombina bovinay la posibilidad de generar en el mismo acto la
membranay el colirio pudiendo ser complementarios en los tratamientos.

Este concentrado plaquetario proporciona unas ventajas sobre la
membrana amnidtica:

e Es autdlogo, de manera que se descarta el riesgo potencial de
transmision de enfermedades.
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e Es inmediato, sin la necesidad de la participacién de instituciones
externas, los bancos de tejidos, que puedan condicionar la
implantaciéon. Con el uso de la MA liofilizada comercializada esto ya
no seria una diferencia entre ambos tejidos.

* Menos costes indirectos ya que no es necesario realizar ningun tipo
de estudio seroldgico preimplantacién, obligado normativamente
ante el implante de un tejido heterdlogo.

e Masfacil de adherir ala superficie ocular cuando se usa un adhesivo
bioldgico. Su alto contenido en fibrina le confiere caracteristicas
adherentes, de manera es necesario menos cantidad de adhesivo y
menos tiempo para que quede fijado.
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Conclusiones

Las principales conclusiones del estudio son:

En la cirugia del pterigion primario, el tratamiento combinado de
membrana y colirio de plasma rico en factores de crecimiento no ha
presentado, con la muestra analizada, diferencias significativas en los
indices de recidiva respecto a la membrana amniética. Asi, se confirma la
hipdtesis nula, ambos injertos son igual de eficaces, pero hay que tener
en cuenta la discrepancia en los valores porque el PRGF tiene el doble de
recidivas que la MA.

A pesar de las diferencias anatémicas entre los dos tejidos, condicionantes
del efecto mecdnico del proceso de epitelizacidn, el tiempo de crecimiento
epitelial conjuntival sobre el implante usado no difiere y, esta variable, no
supedita la recurrencia.

Ambos injertos son similares en términos de seguridad, presentan
porcentajes parecidos de complicaciones una vez excluida la HTO que,
aungue si fue significativamente mas prevalente en los casos con m-PRGF,
se considera independiente del procedimiento quirdrgico en si y del tipo
de injerto utilizado.
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Los dos implantes obtienen resultados estéticos finales satisfactorios
con poca incidencia de cicatrizacion residual, respondiendo a uno de los
principales objetivos ante el planteamiento quirurgico de la enfermedad.
Enlos sujetos con secuelas cicatriciales se observa una discreta distribucion
desigual de la intensidad comparando ambos grupos, siendo algo mas
leve con el uso de la MA.

El granuloma conjuntival fue la complicacion que aparecid mas
frecuentemente en los dos procedimientos terapéuticos, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, aunque, al igual que en la
recidiva, la prevalencia en el grupo de concentrado plaquetario fue
superior, 2,5 veces mas. Esta variable no se relaciona con la recidiva.
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Trabajos futuros

El mundo de los concentrados plaquetarios estd mediatizado por una
elevada presién comercial que limita, en muchas ocasiones, la progresion
de la investigacion cientifica.

En este campo las lineas de trabajo deberian encaminarse a concretar los
parametros sanguineos Utiles para determinar la composicién exacta de
cada producto.

Por otro lado, tendrian que estudiarse los efectos sobre el comportamiento
celulardecadaunadelasformulaciones existentes, paraasiestandarizarlas
y valorar su aplicacién en cada patologia médica especifica.

El pterigion y su tratamiento ocupan un elevado niumero de referencias
bibliograficas en la comunidad cientifica, multiples trabajos han ido
describiendo y posicionando las diferentes opciones terapéuticas.
Es novedoso y escaso el uso de concentrados plaquetarios en esta
enfermedad y no existe ninguna publicacion comparandolos con las
alternativas terapéuticas habituales.

Siguiendo en la misma linea del trabajo y segun los resultados obtenidos, la
investigacion futura que se propone es afiadir tratamientos coadyuvantes
al injerto de m-PRGF, con el objetivo de controlar la neovascularizacion
y la inflamacidn, y evaluar la respuesta clinica comparandola con lo
observado. Las opciones serian inyectar anti-VEGF y/o corticosteroides de
liberacidn lenta subconjuntival al final la cirugia monitorizando cada una
de las variables durante el seguimiento.
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Cuaderno manual de recogida de datos:
A: Correspondiente a Visita de seleccion

B: Correspondiente a la Visita 0: datos de la cirugia

C: Correspondiente a Visitas sucesivas
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Cadigo Protocolo:
sant Promotor: IR-HSCSP

Version 00, Marzo 2019
N° Paciente: D:l] Fecha: | | | | | | - | | |
dia mes ao

| | Visita:

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
2019

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA EVALUAR LA EFICACIA DEL
INJERTO DE MEMBRANA DE FIBRINA CON COLIRIO CONCENTRADO EN
FACTORES DE CRECIMIENTO AUTOLOGO EN LA CIRUGIA DE PTERIGIO

PRIMARIO COMPARANDOLA CON EL INJERTO DE MEMBRANA AMNIOTICA EN
TERMINOS DE RECIDIVA DURANTE EL PRIMER ANO DESPUES DE LA CIRUGIA

Cadigo del Protocolo 1IBSP-PTE-2018-35

Promotor Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau — 1IB Sant Pau

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

¢/ Sant Antoni Maria Claret, 167

08025 Barcelona

Investigador Principal Zoraida Del Campo
Fecha Y I I Y I O |
Cédigo de paciente I I I

HISTORIA CLINICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha del consentimiento informado |___|__ | =] | |- ]|

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento |___ | |=]___ | =l || ||

Sexo Hombre 0 Mujer 1

Raza
0 = Americana (latina)
1 = Caucasica (blancos, mediterraneos)
2 = Amarilla
3 =Negra

Firma del Investigador: ............coooviiiiiciiciceces

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 1/2
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O AT L Eh Cadigo Protocolo:
N SANT PAU i sant Promotor: IR-HSCSP
Frpre—————————— Versién 00, Marzo 2019
N° Paciente: D:l] Fecha: | | | | | | - | | | | | Visita:
dia mes afo

EXPLORACION FiSICA

UNIVERSITAT

TO
Pterigio:
Altura en limbo:

Anchura limbo-vértice:

Ojo Derecho 0 Izquierdo 1

CRITERIOS DE INCLUSION

(Tachese donde
corresponda)

Paciente entre 10S 20y 60 @f0S ........ccoeeeiiiiiiiiice e

Invasion corneal con progresion, riesgo visual o molestias oculares ....... i

PLErigio PriMario .......ccuuiiiiiie e |

Para la seleccion de este voluntario todas L____. ]
las respuestas deben ser AFIRMATIVAS

CRITERIOS DE EXCLUSION

(Tachese donde
corresponda)

Pterigio recidivado (cirugia previa).........cccceeiiiieiiiiiiieee e
PS@UAOPLEIIGIO ...
Uso de tto inmunosupresor o inmunomodulador tépico o sistémico.......
Uso de tto ocultr tépico cronico excepto lagrimas artificiales.................

Antecedentes de enfermedad palpebral 0 SO............cociviiiiiiiiiiinn,

Para la seleccion de este voluntario todas
las respuestas deben ser NEGATIVAS

Firma del Investigador: ...........cccooriiiiiiiiiiccee

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 2/2
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B

HOSPITAL DE LA Cédigo Protocolo:
L SANT PAUN -1 sant Promotor: IR-HSCSP
A T EARETE Versién 00, Marzo 2019

N° Paciente: Dj] Fecha:| | || | || |

|
dia mes afio

| | Visita:

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
2019

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA EVALUAR LA EFICACIA DEL
INJERTO DE MEMBRANA DE FIBRINA CON COLIRIO CONCENTRADO EN
FACTORES DE CRECIMIENTO AUTOLOGO EN LA CIRUGIA DE PTERIGIO

PRIMARIO COMPARANDOLA CON EL INJERTO DE MEMBRANA AMNIOTICA EN
TERMINOS DE RECIDIVA DURANTE EL PRIMER ANO DESPUES DE LA CIRUGIA

Codigo del Protocolo IIBSP-PTE-2018-35

Promotor Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau — IIB Sant Pau

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

¢/ Sant Antoni Maria Claret, 167

08025 Barcelona

Investigador Principal Zoraida del Campo
Fecha I Y I I Y Y
Cédigo de paciente N N N I

INTERVENCION

Area de reseccion:

Técnica aplicada:

Firma del Investigador: ...........ccccooiiiiiiiiieccees

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 1/1
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C

HOSPITAL DE LA Cddigo Protocolo:
NP SANT PAUN sant Promotor: IR-HSCSP
RoroRows o BxREELoNA Version 00, Marzo 2019

TRV ERSTA

N° Paciente: D:l] Fecha:| | || | || |

|
dia mes afio

| | Visita:

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
2019

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA EVALUAR LA EFICACIA DEL
INJERTO DE MEMBRANA DE FIBRINA CON COLIRIO CONCENTRADO EN
FACTORES DE CRECIMIENTO AUTOLOGO EN LA CIRUGIA DE PTERIGIO

PRIMARIO COMPARANDOLA CON EL INJERTO DE MEMBRANA AMNIOTICA EN
TERMINOS DE RECIDIVA DURANTE EL PRIMER ANO DESPUES DE LA CIRUGIA

Codigo del Protocolo IIBSP-PTE-2018-35

Promotor Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau - IIB Sant Pau

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

¢/ Sant Antoni Maria Claret, 167

08025 Barcelona

Investigador Principal Zoraida del Campo
Fecha A T Y I O ) I |
Cédigo de paciente I I I

Firma del Investigador: ...........ccccooiiiiiiiiiieiecicees

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 1/4
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Cadigo Protocolo:
-~ | sant Promotor: IR-HSCSP
Version 00, Marzo 2019

N° Paciente: D:l] Fecha:| | || | || | | | | Visita:

dia mes afio

EXPLORACION FiSICA

Defecto epitelial 0 NO
18I
Area defecto epitelial

Fecha cierre defecto epitelial
Complicaciones de la Cirugia:

0=No

1= HTO

2 = Infeccion

3 = Granuloma

4 = Simblefaron

5 = Perdida de injerto
6 = Escleritis

Recidiva del Pterigio: 0=No 1=Si

Fecha de recidiva del pterigio:

(Tachese donde
corresponda)

DESCRIPCION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS [5| [y

AcoNteCIMIENTO AAVEISO: .......oo.oiiiiiiiii ettt

Grave: SI[] NO [ (si la respuesta es S, rellenar la hoja de notificacion de AA y enviar por FAX al monitor)
Fechay hora en que se - - .
informa: "
dia mes ano hora minutos
Fecha y hora de la ingesta de La .
ultima dosis: - - .
dia mes afo hora minutos
Fecha y hora de inicio: - - :
dia mes afo hora minutos
Fecha y hora de remision: - - .
dia mes afno hora minutos

Firma del Investigador: ...,

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 2/4
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Dictamen del Comité de Etica de la investigacién con medicamentos del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
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Fundacié de Gestia Sanitaria de I'Hospital de la Santa Creu | Sant Pau - NIF G-59.780.494

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

4000751

Anexos

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 08025 Barcelona
SANTA CREU I Tel. 93 291 90 00 - Fax'93 291 84 27

&P SANT PAU . farieedne

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
de la Fundaci6 de Gestié Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo clinico

CQDIGO: TIBSP-PTE-2018-35 NﬁMERO EUDRACT: 2018-003042-16 N° REF. HSCSP: 18/241 (R)
TITULO: Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la eficacia del injerto de membrana de fibrina
con colirio concentrado ¢n factores de crecimiento autélogo en la cirugia de pterigio primario
comparéndola con el injerto de membrana amniética en términos de recidiva durante el primer
aiio después de la cirugia. i ' .

PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP

PROTOCOLO: Version 3. Fecha: 08/01/2019.

HIP/CI GENERAL:  Version 3. Fecha: 08/01/2019.

Que este Comité ha realizado la evaluacién de la parte I de la solicitud de autorizacién del ensayo, ha
valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera) y ha transmitido a la
Agencia Espaiola de medicamentos su opinién final sobre la parte L.

/
Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte I de la solicitud de autorizacion del ensayo, de
acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del reglamento (UE) 536/2014 y
considera que:

* Elprocedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de informacién
al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el encabezamiento), y el plan
de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y cumplen con los requisitos para la obtencién
del consentimiento informado previstos en el capftulo II del Real Decreto 1090/2015.

Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asf como las previsiones de
indemnizacién por dafios y petjuicios que pueda suffir el participante.

El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

El uso futuro de las muestras biolégicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo previsto en el
Real Decreto 1716/2011,

Para la realizacion del ensayo se consideran adecuados los centros ¢ investigadores previstos en el
anexo II a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de idoneidad emitidas por el
promotor y por los responsables de las instituciones correspondientes.

Y emite DICTAMEN FAVORABLE en la reunién celebrada el dfa 15 de enero de 2019.
(acta 0° 01/2019),
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HOSPITAL DE LA " Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU I Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

SANT PAU | i

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente ~Real Decreto
1090/2015 — para que la decision del citado CEIm sea valida.

Que el CEIm de la Fundaci6 de Gestié Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
tanto en su composicin como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con la leglslacxon vigente que regula su funcionamiento, y que la composicién
del CEIm es la indicada en ¢l anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algiin miembro participe
en el ensayo o declare algin conflicto de interés no habré pamapado enla evaluaclén ni en el dictamen
de la solicitud de autorizacién del ensayo clinico.

Lo que firmo en Barcelona, a 16 de enero de 2019.

g

Dra. Milagros Alonso Martinez

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

4000751

. Fundacié de Gestid Sanitaria de 'Hospital da la Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.499
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Resolucién de la autorizacién del ensayo clinico por la AEMPS
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& T GOBERNO  MINISTERIO agencia espafiola de gEWE&éMAI\EANEL?‘OS
3 DEESPARA DE SANIGAD.CONSUMO m madicamsntaa ¢ DEIMEDIGAMENT
L0,

¥ BENTSTAR 3OCIAL
Area de Ensayos Clinicos

Referencia: MUH/CLIN/EC-

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLiNICO
DESTINATARIO: Institut de Recerca H. de la Santa Creu i Sant Pau

Sant Antoni Maria Claret 167
08025 Barcelona (Esparia)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N°® EudraCT 2018-003042-16 y titulo Ensayo clinico
aleatorizado para evaluar la eficacia del injerto de membrana de fibrina con colirio concentrado en
factores de crecimiento autélogo en la cirugfa de pterigio primario comparéndola con el injerto de
membrana amniética en términos de recidiva durante el primer afio después de la cirugla.

Promotor: Institut de Recerca H. de la Santa Creu i Sant Pau
Sant Antoni Maria Claret 167
08025 Barcelona (Espania)

Fecha de solicitud valida: 26/09/2018

Una vez evaluada la solicitud de autorizacién de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple ¢con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demés legislacion aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el gjercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado
Este ensayo NO puede ser considerado como BNI por los siguientes motivos:
- Al tratarse el producto en investigacion de un medicamento no sujeto a produccién industrial no.se

puede hablar de autorizacién del mismo en sentido estricto ni, por lo tanto, de condiciones de uso en
conformidad con los términos de comercializacion.

* Texto refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legisiativo 1/2015, de 24 de julio.
Resl Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estalal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Produclos Sanitarios y se aprusba su Estatuto”.

Agencia de i yF itari Localizador: X5EEZD8403
Fecha de la firma: 08/02/2019

Puede Te la del en la sede de la AEMPS: hitps./sede.aemps.gob.es

CORREO ELECTRONICO Pégina 1 de 2 C/ CAMPEZO, 1 EZD’!;I\%I%S
smhaem@aemps.es Tel 918225073

Fax: 818225043
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s}-&

- No se han aportado las pruebas y/o datos cientificos publicados que avalen la seguridad y eficacia
del producto en esta indicacion. )

- El uso del medicamento-en esta indicacién no se recoge en ninguna GPC o protocolo de ambito
local, nacional o internacional. - '

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante elfla Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en'el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de
la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera
interponerse. . 0

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

agencia egpgn
s Pafola
.m med'cameﬂlos de
Productog y

Sanitarjog

-

Fdo. M? JesUs Lamas Diaz

Agencia fiola de i ¥y itari Localizador: X5EEZD8403

Fecha de la firma: 08/02/2019

Puede P! la jcidad del on la sede de la AEMPS: https./sede.aemps.gob.es

CORREOQ ELECTRONICO Pégina 2 de 2 [+7) CAMPEZd, 1-EDIFICIO 8
e ———— . 28022 MADRID
smhaem@aemps.es . Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la eficacia del injerto
de membrana de fibrina con colirio concentrado en factores de crecimiento autdlogo en la
cirugia de pterigio primario comparandola con el injerto de membrana amnidtica en
términos de recidiva durante el primer afio después de la cirugia

CODIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-PTE-2018-35

PROMOTOR: Institut de Recerca de 1'Hospital de Santa Creu i Sant Pau- IIB Hospital de
Sant Pau

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Zoraida del Campo Carrasco. Servicio Oftalmologia. E-
mail: zcampo@santpau.cat

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos y por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo
a la legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre y el Reglamento Europeo
536/2014 de 16 de abril, por los que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda

decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion

y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntariay que puede decidir NO
participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se produzca

perjuicio alguno en su atencion sanitaria

OBJETIVO Y DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Este estudio tiene como objetivo comparar la eficacia, en indices de recidiva, del injerto de
membrana de fibrina autélogo mas colirio de concentrado en factores de crecimiento

aut6logo respecto a la membrana amniotica, en la cirugia de pterigio primario.

Codigo del estudio: [IBSP-PTE-2018-35 1
Version: 2. Fecha: 01/08/2018
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La técnica habitual es el injerto de membrana amnidtica pero se trata de un tejido
heterdlogo, extraido de la placenta después de una cesasea electiva, mientras que la
membrana de fibrina y el colirio concentrado en factores de crecimiento se obtienen de la
sangre del propio paciente. Ambos tratamientos se recomiendan en la practica habitual y se
realizan de forma rutinaria en nuestro centro.

Si acepta participar, serd asignado de forma aleatoria a ser operado con una técnica u otra.
En ambos casos se practicard la excision del pterigio (retirada manual de toda la
proliferacion fibrovascular) y se colocard un injerto en la zona que se ha quedado
descubierta. Los injertos seran o la membrana amnidtica o la membrana de fibrina y se
suturaran con puntos sueltos de nylon. En ambos casos se ocluira el ojo intervenido durante
24h y se pautard tratamiento topico con antibidticos, mientras exista defecto epitelial, y
antiinflamatorios y corticoesteroides, durante 3 meses.

En los casos operados con injerto de membrana de fibrina el paciente se instilara el
concentrado en factores de crecimiento 3 veces al dia durante 1 mes. Este tratamiento tiene
el formato de 30 monodosis que deben conservarse en el congelador y cada unidosis se
descongela antes de su uso que sera durante 1 dia.

El mismo dia de la intervencion, en la zona de antequir6fano se llevara a cabo la extraccion
de sangre que en los casos del injerto de membrana amnidtica servira para las
determinaciones serologicas necesarias segun la normativa de trasplantes de tejidos
heter6logos, y en el caso del injerto de membrana de fibrina servird para su elaboracion asi
como del concentrado rico en factores de crecimiento.

Las visitas postoperatorias seran al dia siguiente, cada dos dias mientras exista defecto
epitelial, al mes, a los dos meses, a los tres meses, a los 6 meses y al afio. En todos los
controles se llevard a cabo la medida de la presion intraocular, la observacion con la
lampara de hendidura con y sin tinciones para valorar la epitelizacion, la inflamacion y la
recidiva y grafias para documentar los hallazgos.

La duracion esperada de la participacion en el ensayo clinico es de unos 18 meses
aproximadamente, considerando una lista de espera media de seis meses, y un afio de
seguimiento tras la cirugia.

En el estudio se incluiran 110 pacientes, que de forma aleatoria se dividiran 55 en cada uno
de los grupos.

El paciente debe ser responsable en seguir las pautas de higiene, de tratamiento y de estilo
de vida indicadas en todo momento por el personal sanitario, asi como asistir a todos los

controles pautados. Si se advierte alguna reaccion fuera de lo normal, segin las

Codigo del estudio: [IBSP-PTE-2018-35 2
Version: 2. Fecha: 01/08/2018



Anexos

explicaciones facilitadas, el paciente debe acudir al Servicio de urgencias donde se valorara

la pauta y controles a seguir.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Es posible que no exista ninglin beneficio directo para su salud por participar, no obstante
los resultados del estudio podrian ser de utilidad para determinar si la técnica de injerto de
malla de fibrina aut6logo, con uso coadyuvante de colirio rico en factores de crecimiento, es
una técnica eficaz en la cirugia del pterigio.

Como posibles riesgos podria producirse una recidiva del pterigio lo que podria precisar de
una reintervencion. No obstante dicho riesgo también existe con la técnica quirirgica que se
realiza habitualmente. No se prevén otros riesgos potenciales por la participacion en el
estudio. Por todo ello se considera que el riesgo de participar no es mayor al del manejo

clinico habitual.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La alternativa de tratamiento en caso de no participar en el estudio seria, siempre que el tamafio
del pterigio lo permita, realizar un autoinjerto conjuntival de la conjuntiva superior del mismo
ojo. En este caso el tejido es autdlogo con bajos porcentajes de recidiva pero con el
inconveniente de provocar modificaciones en la conjuntiva superior pudiendo condicionar
potenciales procedimientos qiurtrgicos oculares. En el caso que el tamafio de la proliferacion
fibrovascular sea superior al tejido conjuntival autdlogo que podemos obtener, o que la
conjuntiva esté alterada por cirugias previas, podria ser necesario aplicar alguno de los
tratamientos del ensayo clinico: un injerto de membrana amnidtica o la membrana rica en
factores de crecimiento.

Si lo desea el médico del estudio les dara toda la informacion necesaria al respecto.

SEGURO

De acuerdo con el Real Decreto 1090/2015 por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, “los dafos y perjuicios sobre el sujeto de estudio que pudieran resultar como
consecuencia de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencién no precisaran estar cubiertos
por un contrato de seguro o garantia financiera si los mismos estuvieran cubiertos por el seguro
de responsabilidad civil profesional individual o colectivo o garantia financiera equivalente del
centro sanitario donde se lleve a cabo el ensayo clinico”.

Por tanto, dado que en este ensayo se utilizaran tratamientos autorizados, en las indicaciones

autorizadas, y que no existen procedimientos adicionales a los de la practica habitual que
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puedan suponer un riesgo para los participantes, es decir se cumplen los criterios de ensayo
clinico de bajo nivel de intervencion, la poliza del estudio sera la poliza asistencial del centro

donde se realiza la investigacion.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

En cuanto a la confidencialidad de sus datos personales, debe saber que el tratamiento, la
comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes
se ajustard a lo dispuesto en el Reglamento (UE) n°® 2016/679 y a la Ley Orgéanica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal vigente, con el Real Decreto por el que se aprueba
el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgéanica y la demds normativa vigente.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en
caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacion y
personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen
para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos. Ademas puede
limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a
un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus
derechos puede dirigirse al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene derecho a
dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato nuevo
sera afiadido a la base de datos. Sin embargo, debe tener en cuenta que los datos no se
pueden eliminar aunque deje de participar en el estudio, para garantizar la validez de la
investigacion y cumplir con los deberes legales.

El investigador y el promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion personal
s6lo se conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros
fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento para ello, o si

asi lo permite la ley y los requisitos éticos aplicables.
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Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren
con nosotros, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como
contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos. Si el participante

quiere saber mas al respecto, puede contactar con el Investigador Principal del estudio.

GASTOS Y COMPENSACION ECONOMICA
Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto, ni compensacion econdémica.

Usted no tendra que pagar por los procedimientos del estudio.

TRATAMIENTO A RECIBIR TRAS FINALIZAR EL ESTUDIO
Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico

considere el méas adecuado para su patologia.

OBTENCION Y UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS

La obtencion, manejo, identificacion y almacenamiento de muestras biologicas se realizara en
cumplimiento de la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 y el Real Decreto 1716/2011. De
acuerdo a la legislacion mencionada, la obtencion de muestras bioldgicas con fines de
investigacion biomédica podra realizarse unicamente cuando se haya obtenido previamente el
consentimiento escrito del paciente y puede ser revocado.

Una vez terminado el estudio las muestras que se hayan recogido de forma especifica para este

estudio se desecharan, y no se recogeran mas datos ni muestras.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Una descripcion de este ensayo clinico estara disponible en http://reec.aemps.es, seglin exige la
legislacion espaifiola.

Cualquier nueva informacion referente a los tratamientos utilizados en el estudio y que pueda
afectar a su disposicion para participar en el estudio, que se descubra durante su participacion, le
sera comunicada por su médico lo antes posible.

Debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del estudio lo
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso
que se produzca por el tratamiento en estudio o porque consideren que no esta cumpliendo con
los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

Debe usted saber que es posible que su médico de Atencion Primaria tenga conocimiento de su

participacion en este estudio.
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CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacion, pongase en
contacto con la Investigadora Principal del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos

del estudio que se le han expuesto.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la eficacia del injerto de
membrana de fibrina con colirio concentrado en factores de crecimiento autdlogo en la
cirugia de pterigio primario comparandola con el injerto de membrana amnidtica en
términos de recidiva durante el primer afio después de la cirugia

Y0, it et e et e e e e e e e e . (NOMbTe Y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con ............oooiiiiiiiiiii (nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el

acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Firma del participante Firma del investigador
Fecha: Fecha:
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Cuando se obtenga el CI en personas con capacidad modificada para dar su CI

Firma del representante legal, familiar Firma del investigador
o persona vinculada de hecho
Fecha: Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la eficacia del injerto de
membrana de fibrina con colirio concentrado en factores de crecimiento autdlogo en la
cirugia de pterigio primario comparandola con el injerto de membrana amnidtica en
términos de recidiva durante el primer afio después de la cirugia

El participante del estudio ha indicado que no puede leer /escribir. Un miembro del personal
del estudio le ha leido el documento de consentimiento, lo ha revisado y comentado con el
participante y se le ha concedido la oportunidad de hacer preguntas o consultarlo con otras

personas. El testigo ha de ser una persona imparcial, ajena al estudio.

como testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a ...
........................... (nombre y apellidos del participante) y se ha leido (o se le ha leido) la

hoja de informacion que se le ha entregado sobre el estudio, de modo que:

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Hahablado con ..........oooiiiiiiiii (nombre y apellidos del investigador)
Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Ha expresado libremente su conformidad para participar en este estudio y da su consentimiento

para el acceso y utilizacion de sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

El participante recibira una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento

informado.

Firma del testigo Firma del investigador

Fecha: Fecha:
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