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ESTUDIO DE LA PELICULA LAGRIMAL Y LA SUPERFICIE
CONJUNTIVAL DESPUES DE LA EXCISION DEL PTERIGION

RESUM

El pterigion constituye una lesion fibrovascular de cardcter benigno de la conjuntiva bulbar
que avanza hacia el limbo esclerocorneal e invade la superficie de la cérnea, pudiendo afectar
la vision.

El objetivo de este trabajo fue evaluar de forma integral el efecto a corto plazo de la escision
del pterigion sobre la funcion lagrimal y la superficie conjuntival estableciendo posibles
relaciones entre dichos cambios.

Se incluyeron 59 ojos con pterigion del Hospital de Terrassa-CST. Se les realizé la escision del
pterigion mediante la técnica de autoinjerto limboconjuntival, pero sélo a 29 ojos se les aplicé
mitomicina C intraoperatoria.

Se establecio la morfologia clinica del pterigion, su area y longitud maxima de invasién
corneal. Las pruebas realizadas antes de la escisién y 1 mes después fueron: cuestionario
Schein, osmolaridad, cristalizacién, BUT, Schirmer y citologia de impresidon. Se anotaron
también las complicaciones postquirurgicas.

Un mes después de la escision la sintomatologia es igual o mejora. La pelicula lagrimal y el
epitelio conjuntival permanecen similares, con tendencia a la normalidad, excepto para la DCC
en la zona de aplicacion de la mitomicina C. Se puede afirmar que el uso del farmaco dificulta
la recuperacién global del tejido.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El pterigion (Figura 1) constituye una lesion fibrovascular de caracter benigno de la
conjuntiva bulbar que avanza hacia el limbo esclerocorneal e invade la superficie de la
cornea, alterandola (Chan et al., 2002; Labbé et al., 2010). Normalmente presenta 3
zonas: el apice o cabeza situada en el area corneal, el cuello por encima del limbo, y la
base o cuerpo en la superficie conjuntival. Suele ser bilateral, afectando con mayor
frecuencia el lado nasal del darea interpalpebral (Fernandez et al., 2003). Sin
consecuencias visuales en los casos leves, la pérdida de visidon puede ocurrir en casos
severos debido al astigmatismo inducido por la cérnea irregular y cuando el pterigion
es suficientemente grande para invadir la zona O&ptica corneal. Se cree que la
inflamacién de la superficie ocular en el lugar del pterigion contribuye a los sintomas
de irritacidn, secrecién mucosa y sequedad a menudo experimentados por los

pacientes con pterigion (Hill y Maske, 1989; Spraul y Grossniklaus, 1996).

Figura 1. Pterigion. 1) Apice o cabeza, 2) Cuello, 3) Base o cuerpo.

Tan et al. (1997), basandose en la transparencia relativa del tejido del pterigion
observado con la ldampara de hendidura y con la premisa de que la pérdida de
transparencia se relaciona con el aumento de carnosidad o de espesor del

componente fibrovascular de la lesion, clasificaron el pterigion en 3 grados (Figura 2).



INTRODUCCION

El grado T1 (atréfico) denota un pterigion en el que los vasos epiesclerales que
subyacen al cuerpo del mismo son claramente distinguibles (Figura 2A). El grado T3
(carnoso) indica un pterigion grueso en el que los vasos epiesclerales del cuerpo no se
pueden ver (Figura 2B). El grado T2 (intermedio) alude a los pterigions que no estdn en
las dos categorias anteriores (es decir, en los que los detalles de los vasos epiesclerales

se ven parcialmente; Figura 2C). Los vasos del pterigion se distinguen de los vasos

epiesclerales por la orientacion radial y mas superficial de los primeros.

Figura 2. Morfologia del pterigion.
A, Pterigion atréfico (grado T1)
(vasos  epiesclerales claramente
distinguibles). B, Pterigion carnoso
(grado T3) (vasos epiesclerales no
visibles). C, Pterigion intermedio
(grado T2) (vasos epiesclerales
parcialmente visibles).

La prevalencia del pterigion parece estar asociada con la latitud geografica, afectando
a mas del 10% de la poblacién, especialmente en las zonas situadas dentro de los 30°
de latitud por encima y por debajo del ecuador, lo que sugiere la exposicién
prolongada al sol o a la luz ultravioleta como factor causal principal (Cameron, 1965;

Taylor, 1980; Moran y Hollows, 1984; Taylor et al., 1992).
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En este sentido, la teoria mas aceptada sobre la patogénesis del pterigion es la
exposicion a los rayos UV del sol (Hill y Maske, 1989; Taylor et al., 1989; Adamis et al.,
1990; Mackenzie et al., 1992; Taylor et al., 1992; Coroneo, 1993; Kwok y Coroneo,
1994) y la alteracién en la diferenciacién de las células madre del limbo como
resultado (Kwok y Coroneo, 1994). Se ha postulado que, en individuos susceptibles a
dafio actinico, la radiacién UV puede producir alteraciones en la cérnea. El tejido
danado es entonces reconocido como extrafio y se producen reacciones de
hipersensibilidad provocando inflamacidon crénica. Al principio se desarrolla una
conjuntivitis focal en el limbo esclerocorneal que mas tarde se convierte en un
pterigion (Hill y Maske, 1989). En este proceso inflamatorio, una variedad de células,
mediadores solubles, y complejas vias de regulacién, contribuyen a la formacion de

vasos sanguineos anormales (Sunderkotter et al., 1991).

Ademas, se cree que la accion de la luz UV puede alterar la homeostasis celular que los
tejidos epiteliales mantienen mediante una regulacién estricta entre la proliferacién
celular y la apoptosis (DeLong, 1998). Asi, en condiciones normales (Li et al., 2007), las
células madre precursoras del epitelio corneal (SC en la Figura 3), que se encuentran
en la capa basal del epitelio limbal, se dividen obteniendo nuevas células (eTAC). Se
cree que las eTAC estan destinadas a la produccion de nuevas células (ITAC), ubicadas
ya en la capa basal corneal y que a su vez originaran células post-mitéticas
suprabasales (PMC). Estas se convertiran en células diferenciadas terminales
superficiales (TDC), o células apoptdticas, que se desprenderan por accién del

parpadeo.

CONJUNCTIVA LIMBUS CORNEA
—

Figura 3. Esquema de la
diferenciacién de las
células madre del epitelio
corneal. SC, células
madre; eTAC, progenie
temprana; ITAC, progenie
tardia; PMC, células

postmitoticas; TDC, :\ BM  MC < TDC: Terminal differentiated cells
células diferenciadas B;/ ~> PMC: Post mitotic cells
. L M: Melanocytes @ ITAC: Late transient amplifying cells
terminales o apoptoticas ‘& LC: Langerhan’s cells eTAC: Early transient amplifying cells
(Li etal., 2007). = BM: Basement membrane SC: Stem cells
@ N: Nerve -~ MC: Mesenchymal cells
| ® BV: Bood vessels BO: Bowman’s membrane

-3-
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Pero se ha descrito que, en el pterigion, las células epiteliales madre estan alteradas
(Dushku et al., 1993; Dushku y Reid, 1994), variando por ello la homeostasis celular
normal. La luz UV albedo causa mutaciones en genes supresores de tumores sensibles
al UV en las células limbales madre basales, denominadas células del pterigion, y en el
gen elastina de los fibroblastos del estroma (Coroneo, 1993; Dushku y Reid, 1997). Esto
permite el desarrollo en varios pasos del pterigion y de las células tumorales del limbo
gue recubren una pinguécula de fibroblastos alterados que produce diferentes MMPs

(metaloproteinasas de matriz) (Weinberg, 1996).

Inicialmente, las células del pterigion migran centrifugamente en todas las direcciones
sobre las membranas basales corneales, limbales, y conjuntivales adyacentes. Mas
tarde, migran sobre la cornea y sintetizan MMPs que disolveran la capa de Bowman.
Ademas, un grupo de fibroblastos normales se retnen bajo los bordes disueltos de la
capa de Bowman y son activados para producir exceso de MMPs (Kay et al., 1998), que
contribuyen también en la disoluciéon de la membrana de Bowman (Figura 4, Dushku et
al., 2001). Al mismo tiempo, el epitelio conjuntival adyacente sigue al epitelio limbal
en su desplazamiento sobre la cérnea, proporcionando el aspecto clinico caracteristica

del pterigion.

TP LD O DR

- Bowmar's Lagr

\\ Cricprol Ecurcary Btwan Corm

a0 Scera Locaied at e Origra

Figura 4. Patogénesis del pterigion. Invasion de la cdrnea por células epiteliales limbales
alteradas y activacion de los fibroblastos. CJ, conjuntiva con células de pterigion; DBL,
membrana de Bowman disuelta; F I, FII, F Il y F IV, fibroblastos; ML, limbo migrando; MMP B,
MMP que expresa células epiteliales basales limbales alteradas invadiendo cdrnea y epitelio
conjuntival (Dushku et al., 2001).
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Otros factores tales como la predisposicion hereditaria (Islam y Wagoner, 2001), la
inflamacién crénica (Hill y Maske, 1989) y el calor (Young, 1994) también pueden
desempeiiar un papel en la formacion del pterigion. Kadayifcilar et al. (1998) y Ishioka
et al. (2001) sefialaron la inadecuada estabilidad de la pelicula lagrimal en pacientes
con pterigion y sugirieron que la funcién lagrimal anormal puede ser un factor de
riesgo relacionado con el desarrollo de la lesién. Sin embargo, otros estudios han
demostrado que la funcion lagrimal es normal en pacientes con pterigion (Biedner et

al., 1979; Taylor, 1980; Ergin y Bozdogan, 2001).

Un estudio reciente realizado por Alonso en el departamento de Optica y Optometria
como TFM en el afio 2011 demostré que los pacientes afectados de pterigion tienen
tendencia a presentar hiperosmolaridad de la lagrima, bajo porcentaje de cristalizacion
lagrimal y un nimero reducido de células caliciformes en la conjuntiva interpalpebral
temporal. Estas manifestaciones se correlacionan con las que presentan los pacientes

afectados por el sindrome de ojo seco.

Lemp (1995) definié el ojo seco como “un trastorno de la pelicula lagrimal debido a
una deficiencia lagrimal o a una evaporacion excesiva, que dafa la superficie ocular
interpalpebral y que estd asociado con sintomas de malestar ocular.” En el afio 2007, el
subcomité de definicién y clasificacion del taller internacional sobre ojo seco (DEWS)
acordé que se podria mejorar la definicion de Lemp teniendo en cuenta nueva
informacidn, estableciendo que: “El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la
pelicula lagrimal y la superficie ocular que causa sintomas de malestar (Begley et al.,
2003; Adatia et al., 2004; Vitale et al., 2004), trastornos visuales (Rieger, 1992; Liu y
Pflugfelder, 1999; Goto et al., 2002) e inestabilidad de la pelicula lagrimal (Holly, 1973;
Bron, 2001; Goto et al., 2003) con dafo potencial en la superficie ocular. Va
acompafada por un incremento en la osmolaridad de la pelicula lagrimal (Farris et al.,
1986; Gilbard, 1994; Murube, 2006; Tomlinson et al. 2006) e inflamacion de la
superficie ocular (Pflugfelder et al. 1996; Tsubota et al., 1999)”. En el anexo 1 al final
del presente estudio se muestran las distintas clases de ojo seco y en el anexo 2 los

mecanismos que pueden desencadenarlo.
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En general, el ojo seco se produce por un trastorno de la unidad funcional lagrimal
(LFU), un sistema integrado por la glandula lagrimal principal, la superficie ocular
(cornea, conjuntiva) y los parpados (principalmente las glandulas de Meibomio), asi
como los nervios sensoriales y motores que los conectan (Figura 5; Stern et al., 1998).
La LFU controla los principales componentes de la pelicula lagrimal de una forma
regulada y responde a influencias ambientales, endocrinoldgicas y corticales. Su
funcién general es conservar la integridad de la pelicula lagrimal, la transparencia de la
cornea y la calidad de la imagen que se proyecta en la retina (Stern et al., 1998;
Pflugfelder et al., 2000; Beuerman et al., 2004; Stern et al., 2004). Una enfermedad o
lesién en cualquiera de los componentes de la LFU pueden desestabilizar la pelicula
lagrimal y causar ojo seco y, como consecuencia secundaria, inflamaciéon de la
superficie ocular. Parece pues, evidente, que la presencia del pterigion, lesién que
provoca inflamacién e irregularidad de la superficie ocular, pueda provocar

sintomatologia propia de ojo seco (Alonso, 2011).

Integrated Lacrimal Functional Unit

Frontal Nerve
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Figura 5. Unidad funcional lagrimal (Stern, 2005).

Para minimizar dicha sintomatologia, los pacientes afectados por pterigion pueden
utilizar lubricantes oculares, que disminuyen en cierto grado la sensacién de cuerpo
extrafo, o colirios vasoconstrictores que regulan la irritacion (Ocampo, 2002). No
obstante, si las molestias que padece el paciente son persistentes o el pterigion crece
hasta invadir la zona dptica de la cérnea comprometiendo la visiébn es necesario

recurrir a la cirugia y extirparlo.
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Para el tratamiento quirudrgico del pterigion existen varias modalidades que incluyen la
escision simple (esclera desnuda), la escision con terapia adyuvante, y el autoinjerto
conjuntival o limbo-conjuntival. La amplia gama de opciones de tratamiento se debe a
la elevada variabilidad en las tasas de éxito de estos procedimientos en general, y a la
recurrencia del pterigion después de la escisidon quirdrgica que sigue siendo un
problema notable hoy en dia, con tasas de recurrencia para algunos procedimientos
tan altas como 89% (Singh et al., 1988; Adamis et al., 1990; Chen et al., 1995). La
recurrencia del pterigion se define como la presencia de reinvasion fibrovascular

extendiéndose mas alla del limbo quirurgico (Tan et al., 1997).

La escisién de esclera desnuda (Figura 6) consiste en la extraccion simple del pterigion,
aungue es una técnica que estd asociada a una alta tasa de recurrencia (Singh et al.,
1988; Adamis et al., 1990; Sebban y Hirst, 1991; Chen et al., 1995). Para intentar
reducir dicha tasa, esta técnica puede complementarse con una terapia adyuvante,
utilizando B-irradiacién (Mackenzie et al., 1991) o mitomicina C que, en general,
inhiben la sintesis de ADN, ARN vy de proteinas, reduciendo asi la division celular y la
produccién de colageno (Singh et al., 1988; Fruncht-Pery et al., 1994; Waller y Adamis,
1995). En contrapartida, la mitomicina C, sustancia que se emplea para eliminar las
células madre alteradas, puede producir complicaciones que comprometen la vision,
como por ejemplo pérdida de células endoteliales, glaucoma, edema corneal, iritis, etc

(Rubinfeld et al., 1992; Nassiri et al., 2008).

Figura 6. Proceso quirdrgico de esclera desnuda. A, Levantamiento del
pterigion. B, Retirada del pterigion.
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El trasplante de autoinjerto conjuntival (Figura 7) consiste en la colocacién sobre el
defecto escleral producido por la retirada del pterigion, de un injerto obtenido de la
conjuntiva bulbar superior protegida por el pdarpado del mismo paciente,
sobredimensionado 1 mm en sentido horizontal y vertical. Esta técnica ha demostrado
ser generalmente segura y eficaz (Kenyon et al., 1985; Lewallen, 1989; Starck et al.,
1991; Chen et al., 1995), aunque, la tasa de recurrencia en los diferentes estudios varia

del 2% al 39% (Lewallen, 1989; Chen et al., 1995).

Figura 7. Trasplante de autoinjerto conjuntival.

Para que este procedimiento quirdrgico sea un éxito y se reduzca el porcentaje de
recurrencias, es esencial que el autoinjerto esté bien anclado en el periodo
postoperatorio. Para ello, se emplean diferentes técnicas y materiales de sutura que
aseguren el autoinjerto, incluyendo las suturas absorbibles (poliglactina) y no
absorbibles (nylon) de diferentes didmetros (Salthouse et al., 1977). Las suturas se
colocan, ya sea interrumpidamente o continuamente, con los nudos quedando
expuestos o enterrados (Wong et al., 2007). Un método alternativo a las suturas son
los bioadhesivos tisulares que facilitan y acortan el tiempo de la cirugia, mejoran los
sintomas subjetivos y el malestar postoperatorio de los pacientes, y evita
complicaciones relacionadas con la sutura (Cohen y McDonald, 1993; Koranyi et al.,

2004; Harvey et al., 2005; Kim et al., 2008).

Aunque el trasplante del autoinjerto conjuntival reduce la tasa de recurrencia (Alaniz-

Camino, 1982; Kenyon et al., 1985; Allan et al., 1993; Tan et al., 1997), no es el mejor
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método en aquellos pacientes que tengan un pterigion avanzado con una amplia
participacién de la conjuntiva o multiples cabezas, ya que los autoinjertos pueden
estar limitados por la falta de tejido sano en ese mismo ojo o en el compaiiero (Kenyon
et al., 1985). Por eso, en estos casos, diversos estudios sugieren el injerto de
membrana amnidtica como una alternativa viable (Prabhasawat et al., 1997; Shimazaki
et al., 1998; Ma et al., 2000; Shimazaki et al., 2003), aunque tenga un porcentaje
ligeramente mayor de recidivas que el autoinjerto conjuntival (Prabhasawat et al.,

1997; Tananuvat y Martin, 2004; Luanratanakorn et al., 2006).

En cualquier caso, con la escisiéon del pterigion se pretende la normalizacion del
segmento anterior del globo ocular, tanto desde el punto de vista morfolégico como
fisioldgico y con ello, la desaparicion de la sintomatologia de disconfort mencionada

anteriormente.

Actualmente, existen unos pocos estudios, con resultados contradictorios, que
relacionan los cambios producidos en la funcién de la pelicula lagrimal tras la escision
del pterigion. Asi, Kilic y Gurler (2006) no encontraron cambios significativos, mientras
que Li et al. (2007) y Wang et al. (2011) indicaron que la funcién lagrimal mejoré un
mes después de la operacion. En este sentido, en este estudio se pretende evaluar de
forma integral el efecto a corto plazo de la escision del pterigion sobre la funcién
lagrimal y la superficie conjuntival, estableciendo posibles relaciones entre dichos

cambios.
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2. OBJETIVOS

El objetivo genérico de este estudio es evaluar el efecto a corto plazo* de la escisidn
del pterigion sobre la funcién lagrimal y la superficie conjuntival, en pacientes
sometidos a autoinjerto limbo-conjuntival intervenidos sin y con mitomicina C (*corto
plazo = 1 mes, ya que es el periodo necesario después de la intervencién quirdrgica

para que se considere al paciente clinicamente recuperado).

Los objetivos especificos son:

e Comparar las caracteristicas de la pelicula lagrimal antes y 1 mes después de la
escision del pterigion en los pacientes intervenidos sin y con mitomicina C
durante el proceso quirurgico.

e Comparar las caracteristicas del epitelio conjuntival no lesionado (temporal)
antes y 1 mes después de la escision del pterigion en los pacientes intervenidos
sin y con mitomicina C durante el proceso quirurgico.

e Comparar las caracteristicas del epitelio conjuntival lesionado (nasal) antes y 1
mes después de la escisién del pterigion en los pacientes intervenidos sin y con
mitomicina C durante el proceso quirurgico.

e Comparar las caracteristicas del epitelio conjuntival nasal originado después de
la escisidon del pterigion con el epitelio conjuntival temporal no lesionado en los

pacientes intervenidos sin y con mitomicina C durante el proceso quirurgico.

2.1. HIPOTESIS A VERIFICAR

Después de un mes de la intervencién, la escision del pterigion mejora las

caracteristicas de la pelicula lagrimal y el epitelio conjuntival.

2.2. VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables estudiadas en este Trabajo Final de Master son:

e Dimensiones del pterigion (area y longitud de invasion corneal).

-11-
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Morfologia clinica del pterigion: transparencia del pterigion (atrofico,
intermedio y carnoso).

Caracteristicas de la pelicula lagrimal: osmolaridad lagrimal, porcentaje de
cristalizacion de la lagrima, estabilidad de la pelicula lagrimal (Break Up Time,
BUT) y volumen de lagrima (test de Schirmer).

Caracteristicas citoldgicas de la conjuntiva lesionada (nasal) y no lesionada
(temporal): relacion nucleo/citoplasma de células epiteliales y densidad de
células caliciformes.

Sintomas de disconfort: frecuencia de los sintomas (Cuestionario Schein).
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3. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo final de mdster se enmarca en la linea de investigacion
recientemente iniciada en el grupo de la superficie ocular del Departamento de Optica
y Optometria de la UPC, en el cual la autora realiza actividades de investigacion, en
colaboracién con el Hospital de Terrassa-Consorcio Sanitario de Terrassa. Este
proyecto de investigacidon conjunto estd relacionado con el estudio del entorno ocular
bajo los efectos del pterigion y ha sido aprobado por el comité de ética del Hospital de

Terrassa - CST.

En este sentido, el presente estudio analiza los posibles efectos de la escisién del
pterigion en la superficie ocular y la pelicula lagrimal, y se llevé a cabo en el periodo
comprendido entre septiembre de 2011 y junio de 2012. Su realizacién se desarrollé
en tres fases: 1) estudio logistico y de implementacidn de la intervencion y realizaciéon
de las pruebas clinicas de caracterizacién; 2) andlisis morfométrico y adecuacion de los
resultados de la pruebas para el andlisis estadistico; 3) analisis estadistico de los

resultados, redaccidon de esta memoria y preparacion de la presentacion oral.

3.1. ESTUDIO LOGISTICO Y DE IMPLEMENTACION DE LA INTERVENCION

La primera fase del estudio se dividid en 3 bloques: cdlculo y planificacidon temporal,
seleccion de los pacientes, disefio del dossier de evaluacion de cada uno de los sujetos

y de la bateria de pruebas clinicas a realizar para la consecucién de los objetivos.

Calculo de la muestra y planificacidn temporal

Para estimar el nimero de pacientes que se incluirian en este estudio se tuvieron en
cuenta 2 factores previos: por un lado, el periodo de tiempo disponible para realizar el
trabajo final de master y, por otro, el funcionamiento del servicio de oftalmologia del
Hospital de Terrassa. De los nueve meses disponibles (septiembre 2011 - junio 2012),
se dedicaron los 2 primeros a la realizacion de la busqueda bibliografica y al disefio del
estudio y el ultimo, al analisis estadistico y a la realizaciéon de esta memoria. Por ello,

en realidad se disponia de 6 meses para la realizacidn de las pruebas clinicas, pero sélo
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de 5 meses para las intervenciones quirudrgicas, ya que el estudio postquirurgico debia
realizarse 1 mes después de la escisidon del pterigion. El servicio de oftalmologia del
Hospital de Terrassa lleva a cabo una media de 7 intervenciones al mes, por lo que se
podia disponer de unos 35 ojos con pterigion. Para determinar si este numero era
suficiente se revisaron diversos trabajos que tuvieran objetivos similares. Asi, Rajiv et
al. (1991) estudiaron la relacién entre el pterigion y el ojo seco en 56 pacientes y
Ishioka et al. (2001) en 20; Chan et al. (2002) observaron los cambios en la superficie
ocular en 50 ojos con pterigion; Li et al. (2007) analizaron la funcién lagrimal y la
densidad de las células caliciformes en 70 ojos después de la escision del pterigion;
Labbé et al. (2010) examinaron 28 pterigions con microscopia confocal y citologia de
impresion; Wang et al. (2011) describieron los cambios en la pelicula lagrimal después
de la escision del pterigion en 60 ojos. Esta revision demostré que el nUmero minimo
de pacientes para alcanzar los objetivos propuestos tenia que aproximarse a los 30

individuos.

Ademas, debido a que el servicio de oftalmologia del Hospital de Terrassa incorporé la
mitomicina C como adyuvante en el protocolo quirdrgico del pterigion, se creyd
conveniente realizar un estudio comparativo entre el protocolo antiguo y el nuevo. Por
ello, a los 35 pacientes sometidos a un autoinjerto limboconjuntival con mitomicina C,
gue se podian examinar en el periodo previsto para la realizacion de este TFM, se
afadieron 30 casos intervenidos anteriormente a los que se les practicd un autoinjerto
limboconjuntival sin mitomicina C y cuyos resultados preoperatorios habian sido
estudiados en un trabajo previo realizado por Silvia Alonso en 2011. Durante el
proceso, 6 pacientes abandonaron el estudio por causas diversas. Por lo tanto, en el
presente TFM se incluyeron un total de 59 ojos con pterigion a los que se les realizaron
las pruebas clinicas de caracterizacion de la pelicula lagrimal y de la superficie ocular

antes y 1 mes después de la escisidn del pterigion.

Seleccidn de los participantes

En este estudio participaron sujetos con pterigion de localizacidon nasal que estaban en
la lista de espera de cirugia del Hospital de Terrassa - CST. El nimero total de casos fue

de 59 ojos de 57 pacientes con pterigion (36 hombres y 21 mujeres) de edades
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comprendidas entre 22 y 76 afos (media 43.30 + 11.87). Todos los pacientes dieron su
consentimiento de inclusidn en el estudio por escrito (Anexo 3), después de haber sido
informados sobre los objetivos y las pruebas a las que iban a ser sometidos (Anexo 4).
Todas las pruebas se realizaron en el Hospital de Terrassa — CST unos dias antes y se
repitieron 1 mes después de la intervencidn quirdrgica. No se incluyeron los sujetos
con otras patologias de la superficie ocular, ya que pueden producir sintomas
parecidos al ojo seco, ni aquellos que tenian los ojos maquillados o se habian instilado
algun colirio dos horas antes de la realizacion de las pruebas, porque estos factores

pueden influir en el estado de la lagrima (Tomlinson et al., 2006).

Dossier de evaluacion

El dossier de evaluacidn consiste en un cuestionario de la historia clinica del paciente,
un cuestionario de sintomatologia de ojo seco, y dos fichas de evaluacién clinica,
donde se anota la actividad del pterigion y los resultados de las pruebas clinicas
realizadas, respectivamente. Los cuestionarios fueron cumplimentados con la ayuda
del examinador, que leyd y explicd cada pregunta para asegurarse que el paciente

entendia correctamente lo que se preguntaba.
Cuestionario de historia clinica

Como en cualquier estudio clinico, se llevé a cabo una anamnesis exhaustiva de cada
paciente (Anexo 5) para determinar si éste pudo haber estado expuesto a factores de

riesgo predisponentes tanto de pterigion como de ojo seco (ver introduccion).
Cuestionarios de sintomatologia

Un cuestionario es idéneo para ensayos clinicos cuando es capaz de detectar y medir
cambios en los sintomas tras un tratamiento efectivo o con la evolucién de la
enfermedad (DEWS, 2007). Actualmente existen numerosos cuestionarios que valoran
el nivel de las molestias oculares. Sin embargo, como no existen cuestionarios
especificos para pterigion, y muchos de sus sintomas coinciden con los referidos por
los pacientes que padecen el sindrome de ojo seco, se tomaron como referencia
cuestionarios citados por el Subcomité del Taller Internacional sobre Ojo Seco (DEWS,

2007). Entre los diversos cuestionarios cabe destacar el test de McMonnies
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(McMonnies, 1986; Nichols et al., 2004), el Ocular Surface Disease Index (OSDI,
Schiffman et al., 2000), el Ocular Confort Index (OCl, Johnson y Murphy, 2007), y el
cuestionario Schein (Schein et al., 1997), siendo este ultimo el utilizado en el presente

TFM.
Cuestionario Scheim modificado

Se eligid este cuestionario porque es rdpido y de facil comprensién. Esto es una ventaja
muy importante para este estudio, ya que la mayoria de los pacientes son extranjeros
y algunos de ellos tienen verdaderas dificultades con el idioma. La version original
(Schein et al., 1997) consta de 6 preguntas sobre sintomatologia de ojo seco: sensacion
de sequedad ocular, sensacion de arenilla, escozor, ojos rojos, presencia de escamas
en los parpados y ojos pegajosos. El paciente tiene que indicar la frecuencia con la que
sintié cada uno de los sintomas: nunca, raramente, a veces, a menudo o siempre. En
este estudio se incluyé el picor, ya que es un sintoma muy frecuente tanto en el ojo
seco como en el pterigion, y ademas, otros cuestionarios hacen referencia a él, como
por ejemplo el test de McMonnies (Garcia et al., 2004). Se considerd que un paciente
tenia sintomas positivos cuando refirid tener mas de un sintoma “a menudo” o

“siempre”. (Anexo 6)
Fichas de evaluacion clinica

La evaluacidn clinica de la actividad del pterigion se llevé a cabo cumplimentando dos
fichas distintas. En la primera, el profesor de Patologia de la Facultad de Optica y
Optometria de Terrassa y oftalmdlogo adjunto del servicio de oftalmologia del Hospital
de Terrassa, Pere Pujol Vives, anoté las caracteristicas clinicas del pterigion (Anexo 7).
En la segunda se apuntaron los resultados obtenidos en la bateria de pruebas
realizadas para evaluar el estado de la pelicula lagrimal y la superficie anterior del

globo ocular (Anexo 8).

Ademas, también se llevd a cabo un registro de las complicaciones post quirdrgicas
(hiperemia, hemorragias dispersas o difusas, granulomas, edemas, contraccién del

injerto, entre otras).
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3.2. PRUEBAS CLINICAS

Las pruebas realizadas en este estudio durante el examen preoperatorio y el efectuado
un mes después de la intervenciéon quirdrgica consistieron en la medicién de la
osmolaridad lagrimal, la toma de una muestra de lagrima para la posterior evaluacién
del patrén de cristalizacion (test de Ferning), la medicién del tiempo de ruptura
lagrimal (BUT), el test de Schirmer y la citologia de impresién. El orden de las pruebas
fue de la menos invasiva a la mas invasiva, de tal forma que una prueba no influyera, o
lo hiciera minimamente, en la siguiente. Ademds, en el examen preoperatorio,

también se midieron las dimensiones del pterigion.

Osmolaridad lagrimal

La lagrima desempefia una funcion esencial en el mantenimiento de la integridad de la
superficie ocular, protegiéndola frente a los atagues microbianos y preservando la
agudeza visual (Sullivan et al.,, 1998). Se ha descrito en la bibliografia que la
hiperosmolaridad constituye el marcador principal de la integridad de la pelicula
lagrimal y que es el resultado de la evaporacion del agua de la superficie ocular
expuesta, una situacion de bajo flujo lagrimal, una evaporacién excesiva o una
combinacion de estos eventos (DEWS, 2007). Como resultado, el equilibrio lagrimal
basal se desplaza hacia una soluciéon con mayor contenido en sales. Tomlinson et al.
(2006) establecieron una osmolaridad de 275-316 mOsm/L (media 302 mOsm/L) en
ojos normales y > 316 mOsm/L (media 327 mOsm/L) en ojos secos, estableciendo el
valor de corte entre ojo normal y ojo seco en 316 mOsm/L (Tomlinson et al., 2006;

DEWS, 2007).

Para medir la osmolaridad de la lagrima se usé el TearLab™ Osmolarity System (Figura
8A), ya que constituye un método rapido y sencillo para determinar este parametro. El
sistema, disefiado como ayuda en el diagndstico del sindrome de ojo seco, utiliza
Unicamente un volumen de 50 nanolitros (nL) de lagrima que se obtiene a través de un
canal microfluidico, mediante accidon capilar pasiva, directamente del menisco lagrimal

situado sobre el borde del parpado inferior (Figura 8B).
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Figura 8. A, Osmdmetro TearLab (http://www.tearlab.com/pdfs/930061
REV C Tearlab Osmolarity Controls IFU.pdf). B, Esquema de la recogida de la
muestra lagrimal con el osmoémetro Tearlab
(http://www.tearlab.com/products/patients/videos.htm).

El osmémetro TearlLab utiliza una medicién de impedancia, corregida segun la
temperatura, para ofrecer una evaluacién indirecta de la osmolaridad (Pedersen-
Bjergaard y Smidt, 1952). Tras la aplicacion de una curva de calibracién a esta
impedancia, calcula la osmolaridad y la expresa como un valor numérico cuantitativo.
El rango de medicidén del TearLab™ Osmolarity System es lineal, desde 275 mOsm/L

hasta 400mOsm/L.

Cristalizacion lagrimal (Test de Ferning)

La cristalizacion de la pelicula lagrimal, es un fendmeno fisico-quimico que depende
intimamente de la composicién salina y mucinosa. Se basa, principalmente, en la
capacidad que tiene la porcidn salina para cristalizar con forma arborizada o de
helecho (fern, en inglés) cuando se deja secar al aire. Tabbara y Okumoto (1982)
asociaron la falta de cristalizacién a enfermedades de la superficie ocular que cursaban
con una disminucién del nimero de células caliciformes. Rolando (1984) identificd y
catalogd los distintos patrones en cuatro categorias, dependiendo del tipo de

arborizacion observada:

e Patrdn tipo I: La cristalizacion aparece en forma de arborizacion ramificada,

uniforme y préxima (Figura 9A).
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e Patrdn tipo Il: Se observan helechos individuales mas pequefios y menos
ramificados. Aparecen espacios vacios, sin helechos (Figura 9B).

e Patrdn tipo Ill: Helechos pequeiios casi sin ramas y muchos espacios vacios
(Figura 9C).

e Patrdn tipo IV: Helechos ausentes y pueden aparecer grumos de mucina

amorfos y dispersos (Figura 9D).

Figura 9. Patrones de cristalizacion segun la clasificacion de
Rolando. A, Patrdn I. B, Patréon Il. C, Patron 11l D, Patron V.

Los patrones tipo | y Il se consideran normales y los tipo Il y IV son indicativos de ojo

seco (Rolando, 1984; Nelson, 1994).

La prueba de cristalizacion se llevé a cabo recogiendo 2ul de lagrima no-estimulada
con una micropipeta de vidrio BLAUBRAND® intraEUD desde el menisco lagrimal
inferior, sin anestesia, con cuidado de no tocar la superficie de la conjuntiva (Figura 10).
La muestra se dejo secar en un portaobjetos durante, como minimo, 10 minutos,
teniendo en cuenta que la temperatura estuviese entre 20 y 26°C y la humedad
relativa no superase el 50%, ya que temperaturas y humedades altas pueden modificar

y deteriorar los patrones de cristalizacién (Horwath et al., 2001). A continuacion, se
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observd la muestra con un microscopio Nikon Optiphot-2 a 10 aumentos, utilizando un
objetivo de contraste de fase, para ver mejor la cristalizaciéon, y se capturaron las
imagenes mediante una camara digital C-3030 Zoom acoplada al microscopio y el

software asociado (Andlisis Get It; Olympus Soft Imaging DTS).

Figura 10. Esquema de la recogida de la muestra
lagrimal con una micropipeta.

Para cuantificar los patrones de cristalizacion de la lagrima se procesaron las imagenes
mediante el software libre Image) (Rasband W. National Institutes of Health.
http://rsb.info.nih.gov/ij/). Las imagenes obtenidas en contraste de fase se binarizaron
en blanco y negro y, a continuacion, mediante un histograma (Figura 11) se calcul6 el
porcentaje de cristalizacién, es decir, el porcentaje de pixeles que ocupaban los

helechos en la fotografia, con la siguiente férmula:

n? pixeles helechos
x100

% cristalizacidon= -
n2 pixeles totales

El punto de corte, en concordancia con los criterios de clasificacién de Rolando, es del
40% de cristalizacién, siendo los valores inferiores indicativos de patron de

cristalizacion alterado.
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... _n2pixeleshelechos
% cristalizacion=—— X x

ne pixelestotales

Figura 11. Cuantificacion del patréon de cristalizacidn. A, Imagen en contraste de
fase. B, Imagen binarizada. C, Histograma de la imagen binarizada.

Tiempo de ruptura lagrimal (BUT)

El tiempo de ruptura lagrimal (BUT) permite medir la estabilidad de la pelicula lagrimal
y se define como el intervalo entre el Ultimo parpadeo completo y la primera aparicion

de un punto seco, o afectacion de la pelicula lagrimal (Lemp et al., 1970; Lemp, 1995).

Para visualizar el punto de ruptura de la pelicula lagrimal se humedecié una tira de
fluoresceina sddica, (FLUORESCEIN paper, HAAG STREIT AG), con una gota de suero
fisiolégico (Braun 0.9%), se aplicd en el saco conjuntival inferior, y se le pidi6 al
paciente que parpadeara un par de veces con el fin de distribuir uniformemente la
fluoresceina. A continuacidén, utilizando el filtro azul cobalto en la ldmpara de
hendidura (HAAG-STREIT SWISS MADE 900) con un haz amplio y 16 aumentos se
observé la pelicula lagrimal mientras el paciente miraba al frente sin pestafiear. Con un
crondmetro se midié el tiempo entre el Ultimo parpadeo y la aparicién de una zona de
ruptura en la pelicula lagrimal (Figura 12), repitiendo el proceso tres veces y tomando

el valor medio.
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Figura 12. BUT. A, Primer punto de ruptura lagrimal (en negro). B, Ruptura de la
pelicula lagrimal (en negro).

El valor de corte del BUT establecido por Lemp y Hamill (1973) para el ojo seco es <10
segundos. Sin embargo, Abelson et al. (2002) sugirieron que el valor de corte de
diagnodstico es <5 segundos cuando se instilan volumenes de fluoresceina pequefos
para realizar la prueba. Debido a que en este estudio se procurd instilar pequeiias
cantidades de fluoresceina para no comprometer los resultados de la siguiente prueba,
se considerd que un BUT >5 segundos podia considerarse como normal mientras que

<5 segundos como 0jo seco.

Test de Schirmer

El test de Schirmer es una prueba que permite realizar una estimacién del volumen de
la capa acuosa de la pelicula lagrimal. La prueba puede practicarse con o sin anestésico
tépico. En teoria, cuando se realiza sin anestésico (Schirmer 1) se mide la secreciéon
total, basal y refleja, mientras que con anestésico (Schirmer 2) sélo se mide la
secrecidén basal. Sin embargo, en la practica, aunque la anestesia tépica reduce la

cantidad de secrecion refleja, no la elimina por completo (Kanski, 2004).

En este estudio se llevd a cabo el Schirmer 1 (Figura 13). Para ello se insertd una tira de
papel de Schirmer estandarizada (Sno Strips, Lab. Chauvin, Bausch & Lomb) en el saco
conjuntival inferior, evitando que la tira estuviera en contacto con la cérnea para
minimizar el lagrimeo reflejo. Se le pidié al paciente que estuviera 5 minutos con los
parpados cerrados y se procurd que no hubiera corrientes de aire ni luces de elevada

intensidad. El valor de corte que se empleé en los primeros estudios basandose en el
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trabajo publicado por Van Bijsterveld (1969) era < 5.5 mm; sin embargo estudios mas
recientes (Pflugfelder et al., 1997 y 1998; Vitali et al., 2002) han defendido el uso de <

5 mm, siendo este el usado en este estudio.

Figura 13. Test de Schirmer.

Citologia de impresidn

La citologia de impresién (Cl), es una técnica de recoleccion de las capas celulares mas
superficiales, tanto del epitelio corneal como conjuntival. Algunos autores consideran
que es un equivalente de la biopsia conjuntival (Calonge et al., 2004), y es util para la
evaluacion de las células epiteliales y caliciformes (secretoras de mucina). La citologia
de impresién ha demostrado ser extremadamente util en el diagndstico de ojo seco, ya
que suele ir acompanado de metaplasia escamosa (Calonge et al., 2004) que puede ser

facilmente detectada con esta prueba.

La metaplasia escamosa es un proceso de diferenciacidon epitelial anormal que
comporta la transicion patoldgica desde un epitelio no queratinizado a un epitelio
gueratinizado. En la metaplasia escamosa del epitelio conjuntival, hay un espectro
continuo de cambios, con una pérdida de células caliciformes y progresivos cambios
morfoldgicos de las células epiteliales, como la disminucién de la relacidn

nucleo/citoplasma (N/C) (Calonge et al., 2004; Ishioka et al., 2001; Wang et al., 2011).
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Las muestras de Cl fueron obtenidas aplicando papel de filtro (MILIPORE TYPE
GSTF01300 0.22 um — MF MIXED CELLULOSE ESTER Contains Nitrocellulose) sobre la
superficie ocular y presionando suavemente durante 3-5 segundos antes de retirarlo.
En el examen prequirldrgico, se recogieron muestras de la conjuntiva bulbar
interpalpebral temporal y del epitelio del pterigion, previa instilacién de una gota de
anestesia tdpica por su afectaciéon sobre la cdrnea. En la cita postquirdrgica, se
recogieron muestras de la conjuntiva bulbar interpalpebral temporal y nasal (donde se
insertd el injerto tras la escision del pterigion). Al no contactar con la cérnea no fue

necesario en este caso instilar anestesia topica.

Las muestras se fijaron con alcohol de 96% para después ser tefiidas mediante la
técnica de tincién PAS-hematoxilina de Gill-Papanicolau modificada (Tseng et al., 2001)
(Anexo 9). A continuacién, la muestra se observé con un microscopio Nikon Optiphot-2
a 10 y 40 aumentos y se hizo la captura de las imagenes mediante una cdmara digital
C-3030 Zoom acoplada al microscopio y el software asociado (Andlisis Get It ; Olympus

Soft Imaging DTS; Figura 14).

Figura 14. Imagenes al microscopio dptico de muestras de citologia de impresion
para cuantificar la densidad de células caliciformes (A) y la relacion
nucleo/citoplasma (B).

Para cuantificar la densidad de las células caliciformes y la relacion N/C de las células
epiteliales (relacion entre el didmetro del nucleo y el del citoplasma) se analizaron las

fotografias a 10 y 40 aumentos (Figura 14), respectivamente, mediante el software
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libre ImageTool (UTHSCSA ImageTool IT Version 2.0). El rango normal de densidad de
células caliciformes en la conjuntiva temporal interpalpebral es entre 65 y 265
células/mm?y en la nasal, entre 159 y 323 células/mm? (Rivas et al., 1991). La relacién

N/C normal es > a 0,5 en ambos (Wang et al., 2000).

Dimensiones del pterigion

El dreay la longitud maxima de invasion corneal se calcularon a partir de las fotografias
obtenidas por el profesor Pere Pujol Vives, oftalmdélogo adjunto del Hospital de
Terrassa — CST, el mismo dia de la intervencidon. Para poder observar la mayor
superficie posible del pterigion y del dngulo interno de globo ocular, el facultativo
colocé el blefarostato en el ojo del paciente y dispuso una regla verticalmente en el
lado temporal del ojo del paciente, que se utilizd como escala de referencia en los

calculos posteriores (Figura 15).

Figura 15. Fotografia con regla como escala de referencia para la
medida de las dimensiones del pterigion.

Sobre cada fotografia se dibujé una figura alrededor de la zona del pterigion que
estaba sobre la cérnea (Figura 16A) o una linea recta desde el limbo hasta el borde del
pterigion mas proximo a la pupila (Figura 16B) para calcular el area de invasién corneal,
y la longitud mdaxima de invasidn respectivamente. Los cdlculos se realizaron mediante
el software libre de procesado de imagenes Imagel (Rasband W. National Institutes of

Health. http://rsb.info.nih.gov/ij/).
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Figura 16. Dimensiones del pterigion. A, Area de invasién corneal. B, Longitud mdaxima de
invasion corneal.

La longitud maxima de invasién corneal (LMI) permitié clasificar cada pterigion en tres
grupos, tal y como hicieron Chao et al. (2011) (Anexo 10), valorando la posible
afectacién de la lesidn sobre la visién. Debe tenerse en cuenta que en condiciones de
buena iluminacion el diametro pupilar mide entre 2 y 4 mm y en situaciones de baja
iluminacién entre 4 y 8 mm (Oyster, 1999). Asi, en el primer grupo se incluyen los
pterigions cuya cabeza no alcanza la linea media entre el limbo y el margen pupilar
(LMI<2 mm), no afectando nunca la calidad de la vision. En el segundo grupo, la LMI es
de 2 a4 mm, por lo que la cabeza del pterigion no alcanza la pupila en condiciones de
iluminacién éptima, pero si que la sobrepasa en condiciones de baja iluminacién. En el
tercer grupo, la cabeza del pterigion sobrepasa el margen pupilar (LMI>4 mm),
penetrando en la zona éptica de la cérnea en cualquier grado de iluminacion vy, por

tanto, afectando siempre a la vision.

3.3. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de la muestra se inici6 con un estudio descriptivo de las
diferentes variables de la lagrima y el epitelio conjuntival. Se comprobd la normalidad
de la distribucion de cada variable utilizando el test de Kormogorov-Smirnov con un
nivel de significacién de p < 0.05. A continuacidn, se dividié la muestra en dos grupos,
segun si los pacientes habian sido intervenidos con mitomicina C o sin mitomicina C, y

se obtuvieron los estadisticos descriptivos de las variables en cada grupo. Finalmente,

-26 -



MATERIAL Y METODOS

para llevar a cabo el andlisis por objetivos, se aplicé una prueba t de student para
muestras pareadas comparando los datos antes y después de la escision del pterigion
en los dos grupos de pacientes. Para dicha prueba se consideraron diferencias
estadisticamente significativas con un nivel de p < 0.05. Todo el analisis se realizé con

el paquete estadistico SPSS. V19 (IBM SPSS Statistitcs).
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4. RESULTADOS

Una vez finalizadas las pruebas, el analisis morfométrico y la adecuacidon de los
resultados, se llevd a cabo el analisis estadistico presentado en este apartado. Dicho
anadlisis se inicid con un estudio descriptivo de las variables que caracterizan
clinicamente al pterigion (longitud de invasién mdxima, 4rea de invasion corneal y
morfologia clinica) y de las variables relacionadas con la pelicula lagrimal y la superficie
conjuntival en la muestra global de pacientes. A continuacidn, se describieron los
cambios en la sintomatologia de los pacientes después de la escision del pterigion vy,
por ultimo, se realizaron una serie de pruebas estadisticas en base a los objetivos
propuestos. En la Tabla 1 se muestra un listado de las variables, las abreviaturas
utilizadas en esta memoria, asi como sus unidades y clasificacidon segun el dominio de

las mismas.

Tabla 1. Descripcidon de las distintas variables del estudio

Variables Abreviatura Unidades | Clasificacion

Longitud maxima de invasion corneal | LMI mm Cuantitativa | Continua
Area de invasién corneal Ac mm? Cuantitativa Continua
Morfologia clinica Morfologia Cualitativa Discreta
N2 de sintomas (Schein) N2 sintomas Cuantitativa Discreta
Osmolaridad lagrimal Osmolaridad | mOsm/L | Cuantitativa Continua
Porcentaje de cristalizacion Ferning (%) Cuantitativa Continua
Estabilidad de la pelicula lagrimal BUT segundos | Cuantitativa | Continua
Volumen lagrimal Schirmer mm Cuantitativa | Continua
Densidad de células caliciformes DCCT celuzlas/ Cuantitativa Discreta
temporal mm

Relacién nucleo/citoplasma temporal | N/CT Cuantitativa Continua
Densidad de células caliciformes nasal | DCC N <r::rl:zlas/ Cuantitativa Discreta
Relacién nucleo/citoplasma nasal N/C N Cuantitativa Continua
Complicacién post 1Q Compl. post Cualitativa Ordinal
Mitomicina C MTM C Cualitativa Ordinal

4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA CARACTERIZACION CLINICA DEL
PTERIGION EN LA MUESTRA GLOBAL DE PACIENTES

Para valorar si el pterigion provocaba visién borrosa en los pacientes, y en qué

condiciones, se analizé la distribucién de la longitud maxima de invasidn corneal

(Figura 17).
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Se observd que 35 pacientes (casi el 60%) no presentaban vision borrosa a causa de la

lesién, fuesen cuales fuesen las condiciones de iluminacién, mientras que 23 pacientes

(38.98%) podian presentarla en presencia de poca iluminaciéon (midriasis) y sélo un

paciente (1.69%) en cualquier situacion de iluminacion.

407

307

N° de pacientes

59,32%)

B8,98%

1,69%

1 2 3
Categoria de longitud de invasion maxima

Categoria 1: longitud de invasion maxima < 2
mm

Categoria 2: longitud de invasién maxima
entre 2-4 mm

Categoria 3: longitud de invasion maxima > 4

mm

Figura 17. Diagrama de barras de la distribucion de la longitud maxima de invasién corneal del
pterigion (n=59).

207

Con respecto al area de invasién corneal se .
157
comprobdé que esta variable mostraba una g 2
alta variabilidad y una tendencia central gm-
<
desplazada hacia valores bajos (Figura 18). En 51
la mayoria de los casos, se presentaron areas J—

inferiores a 10 mm? y mas del 50% eran

inferiores a 5 mm?>.

T
Pterigion

Figura 18. Diagrama de cajas del
area,c (n=59)

La morfologia clinica del pterigion fue también valorada analizando la distribucién en la

muestra (Figura 19). En 14 pacientes (23.37%) la lesion del pterigion fue atrofica, en 27

(30.51%) carnosa y el resto, 18 pacientes (45.76%), intermedia, es decir, entre atréfica

Yy carnosa.
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Figura 19. Diagrama de barras que muestra la
distribucion de la morfologia clinica de la
lesién (atréfico, intermedio y carnoso) entre
los pacientes (n=59).
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4.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON LA
PELICULA LAGRIMAL Y LA SUPERFICIE CONJUNTIVAL EN LA MUESTRA
GLOBAL DE PACIENTES

En las Tablas 2 y 3 se presentan los estadisticos descriptivos de las variables
relacionadas con la pelicula lagrimal y la superficie conjuntival antes y después de la

intervencién quirurgica para toda la muestra de pacientes (n=59).

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables antes de la intervencién quirdrgica (n=59).

Variable Media Mediana Desv. Tip. Minimo Maximo
Osmolaridad 308.75 310.00 19.64 274 354
Ferning 35.04 35.47 13.04 10.03 71.76
BUT 6.63 6.70 2.26 3 14
Schirmer 17.51 15.00 12.48 1 55
DCCT 108.90 89.88 72.28 5 318
N/CT 0.62 0.60 0.17 0.31 1.10
DCCN 305.58 234.81 235.12 18 1019
N/CN 0.54 0.50 0.17 0.23 0.99

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las variables después de la intervencidn quirurgica (n=59).

Variable | Mediana | Desv. Tip. Minimo Maximo
Osmolaridad 312.08 311.00 19.10 274 365
Ferning 34.74 32.46 13.60 11.83 62.17
BUT 7.17 7.00 2.14 4 15
Schirmer 16.75 13.00 12.15 2 55
DCCT 105.65 74.59 78.94 10 381
N/CT 0.59 0.58 0.17 0.09 1.01
DCCN 163.67 143.38 106.70 4 554
N/CN 0.59 0.56 0.14 0.32 1.01

-31-




RESULTADOS

Los siguientes diagramas de cajas describen la tendencia central y la dispersién de los
resultados obtenidos para cada variable asi como su relacién con respecto al valor de

corte de la normalidad clinica (Figuras 20-27).

OSMOLARIDAD

are] La variabilidad de la osmolaridad es muy

0w

similar entre los grupos pre y post
350 T

intervencién quirdrgica y la mediana esta

Y e I centrada en ambos. Ademas, mas del 50%

3007

Osmolaridad (mOsmiL)
I
a

de los valores se encuentran dentro de la

275 . .

normalidad en ambos grupos. (Se consideré

PréIQ PosltIQ . . .
hiperosmolaridad lagrimal cuando los

Figura 20. Diagrama de cajas de valores de osmolaridad eran > 316 mOsm/L

la variable osmolaridad Iagrimal (Tom“nson et al.' 2006, DEWS, 2007))
antes y después de la 1Q. -:---

Punto de corte de la normalidad

clinica.
FERNING
Después de la intervencién quirurgica, la
80" mediana del porcentaje de cristalizacidn
(ferning) muestra valores mas bajos. Dicho
601
g T T grupo presenta también una variabilidad
f=]
BT algo mayor que el grupo antes de la
l intervencion. En ambos, mas del 50% de la
201 l
muestra tiene valores anormales. El punto

Pré [e] PosltIQ . .. .,
de corte de normalidad clinica se establecio

Figura 21. Diagrama de cajas de

: i en el 40% de acuerdo con la clasificacién de
la variable porcentaje de

cristalizaciéon lagrimal antes vy Rolando (1984), considerandose normales
después de la IQ. ---=-- Punto de )
corte los valores superiores a este.
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BUT

BUT (segundos)
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Figura 22. Diagrama de cajas de
la variable BUT antes y después

delalQ. -+ Punto de corte.
SCHIRMER
607
o 5
501 o

Schirmer (mm)
w £
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Pre lQ PostiQ

Figura 23. Diagrama de cajas de
la variable Schirmer antes vy
después de la 1Q. -+-+-+ Punto de
corte.

Para diferenciar un BUT normal del que no
lo es, se tomé el punto de corte de 5
segundos (Abelson et al., 2002), siendo
anormales los valores inferiores. En ambos
grupos, el 75% de los casos estaban por
encima del punto de corte, encontrandose
valores mas bajos en el grupo pre IQ. La
tendencia central fue ligeramente mayor en

el grupo post 1Q.

La tendencia central y la dispersidon de los
valores de la variable Schirmer fueron
ligeramente  mayores antes de la
intervencion que después. La mediana de la
variable post 1Q se situd un poco mas
desplazada hacia valores bajos. En este
estudio, el punto de corte se establecié en 5
mm, considerdndose valores anormales
aquellos que estaban por debajo (Pflugfelder
et al., 1997 y 1998; Vitali et al., 2002). Tanto
antes como después de la intervencidon, mas
del 75% de la poblacidn se situa por encima

de dicho punto de corte
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Figura 24. Diagrama de cajas de
la variable DCC temporal antes y
después de la Q. -+--- Rango de
normalidad.
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Figura 25. Diagrama de cajas de
la  variable relacion N/C

temporal antes y después de la

Los valores normales de la variable densidad
de células caliciformes en la conjuntiva
temporal se han descrito entre 65 y 265
células/mm? (Rivas et al., 1991). En el
presente estudio, aproximadamente el 75%
de los ojos, en ambos grupos, se encontraba
dentro de dicho rango. Antes de Ia
intervencion, la mediana estaba centrada,
mientras que después se desplazé hacia

valores mas bajos, muy préximos al limite del

primer cuartil.

Los valores de la relacion N/C en la
conjuntiva temporal estdan ampliamente
distribuidos, tanto antes como después de la
intervencion. El punto de corte de Ia
normalidad clinica se considerd 0.5, siendo
normales los valores superiores (Wang et al.,
2000). En ambos grupos, casi el 75% de la
muestra presentd valores por encima de
dicho punto. La tendencia central fue
ligeramente mayor antes, aunque después
de la escision de la lesion sigue presentando

un valor normal.
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El rango de normalidad clinica para la variable
DCC nasal se situa entre 159 y 323
células/mm? (Rivas et al., 1991). Antes de la
intervencion, la mediana esta dentro de este
rango y después, esta ligeramente por debajo.
En ambos casos la mediana estd algo
desplazada hacia valores bajos. El grupo pre
IQ tiene una gran variabilidad, mientras que,
post 1Q, los valores se sitian mas préximos

entre si.

Los valores de la variable relacion N/C nasal
estdn ampliamente distribuidos tanto antes
como después de la escision del pterigion y
la mediana tiene una tendencia centralizada.
Sin embargo, antes de la intervencién, la
mediana esta en el punto de corte, mientras
qgue después estd por encima. Este punto de
corte se situa en 0.5, siendo normales los
valores iguales o superiores (Wang et al,,
2000). De este modo, aproximadamente el
50% de los valores pre 1Q y el 75% de los
valores post 1Q estdn dentro de la

normalidad.
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4.3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS CAMBIOS EN LA SINTOMATOLOGIA
DE LOS PACIENTES DESPUES DE LA ESCISION DEL PTERIGION

Para analizar si hubo cambios en los sintomas de disconfort ocular después de la
escision del pterigion se estudio la distribucién de los sintomas positivos (los que el
paciente padecia a menudo o siempre) antes y después de la intervencidn quirdrgica

(Figuras 28 y 29) para los pacientes intervenidos sin y con mitomicina C.

21 21

WrreiQ WprelQ
EPostia 18 HEHPost IQ

Ndmero de pacientes
Nimero de pacientes

Sintomas Sintomas
Figura 28. Distribucion de los Figura 29. Distribucion de los
sintomas positivos antes y después de sintomas positivos antes y después de
la IQ para los pacientes intervenidos la 1Q para los pacientes intervenidos
sin mitomicina C (MTM C-; n=30). con mitomicina C (MTM C+; n=29).

En ambos grupos, la mayoria de los pacientes no tuvieron sintomatologia o tuvieron 1
sintoma positivo tanto antes como después de la intervencidén quirdrgica. En el grupo
intervenido sin mitomicina (grupo MTM C-) habia mas pacientes asintomdaticos que en

el grupo intervenido con mitomicina C (grupo MTM C+).

Al calcular la diferencia de sintomas antes y después de la intervencién (Figuras 30y 31)
se observé que la mayoria de los pacientes mantuvieron el mismo nimero de sintomas
positivos (56.7% en el grupo MTM C-y 36.0% en el grupo MTM C+) o bien presentaron
mejoria (diferencia positiva) después de la intervencion quirurgica (30% en el grupo
MTM C- y 52.0% en el grupo MTM C+). Tan sdélo 3-4 pacientes (12-13%) empeoraron

(diferencia negativa) después de la intervencién.
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Figura 30. Distribucion de la diferencia Figura 31. Distribucion de la diferencia
de sintomas positivos antes y después de sintomas positivos antes y después
de la 1Q para los pacientes MTM C- de la IQ para los pacientes MTM C+
(n=30). (n=25).

Sin embargo, en estos diagramas de barras no queda reflejado el nimero de sintomas
positivos que presentaron los pacientes sin cambios en la sintomatologia post
quirargica. Para discriminar todas las posibles situaciones, se representa, mediante los
siguientes diagramas de barras (Figura 32 y 33), la distribucién de los sintomas pre y

post intervenciéon quirurgica en dichos pacientes.
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Figura 32. Distribucion de los sintomas pre Figura 33. Distribucidon de los sintomas
y post IQ en pacientes MTM C- y sin pre y post IQ en pacientes MTM C+ vy sin
cambios en la sintomatologia (nivel de cambios en la sintomatologia (nivel de
disconfort; n=17). disconfort; n=9).
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En el grupo MTM C-, 12 pacientes (70.6%) ya no tenian sintomas antes de la escision
del pterigion, mientras que en el grupo MTM C+ fueron 5 (55.5%). Los individuos
restantes, 5 MTM C- y 4 MTM C+, mantuvieron un nivel de sintomas positivos

diferente de cero.

Dado que las posibles complicaciones post quirudrgicas podrian influir en los resultados
del cuestionario de sintomas, se analizd la distribucién de la diferencia de

sintomatologia segun la presencia de complicaciones (Figura 34 y 35)
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Diferencia en los sintomas antes y después de la 1Q Diferencia en los sintomas antes y después de la IQ
*Complicaciones post IQ: 0, sin complicaciones; 1, con complicaciones *Complicaciones post 1Q: 0, sin complicaciones; 1, con complicaciones
Figura 34. Distribucidon de la diferencia Figura 35. Distribucion de la diferencia de
de sintomatologia antes y después de la sintomatologia antes y después de la 1Q
IQ segun la ausencia (0) o presencia (1) segun la ausencia (0) o presencia (1) de
de complicaciones en pacientes MTM C-. complicaciones en pacientes MTM C+.

Este analisis confirma, como se puede observar en las graficas de barras, que los
pacientes con mds sintomas positivos después de la intervencion quirudrgica
presentaron, en su mayoria (6 pacientes de un total de 7), complicaciones post
quirurgicas. Dichas complicaciones podrian ser la causa del mayor disconfort ocular al

mes de la escision de la lesion.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO EN BASE A LOS OBJETIVOS PROPUESTOS

Antes de comenzar este andlisis, se comprobd la normalidad de todas las variables
aplicando el test no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov para, a continuacién, realizar

los test estadisticos, segin cada uno de los objetivos propuestos en el estudio.
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Primer objetivo

Para comparar las caracteristicas de la pelicula lagrimal antes y 1 mes después de la
escision del pterigion en los pacientes MTM C- y MTM C+, se realizd una prueba t de
student pareada de las variables relacionadas con la ldgrima. Las Tablas 4 y 5
presentan, respectivamente, los estadisticos descriptivos de dichas variables y los
resultados de la prueba estadistica para el grupo MTM C- y las Tablas 6 y 7 para el
grupo MTM C+.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de las variables de la pelicula lagrimal antes y 1 mes después
de la escision del pterigion en pacientes MTM C- (n=30).

PrelQ Post 1Q

Variable Osmol. | Ferning | BUT | Schirmer | Osmol. | Ferning | BUT | Schirmer
Media 320.23 30.43 7.23 19.03 319.37 25.18 7.39 17.67
Mediana 318.50 31.17 | 7.00 15.50 317.50 23.95 7.00 15.00
Desv. Tip. 12.61 9.20 2.54 13.612 16.044 8.34 2.51 12.21
Minimo 294 10.03 | 3.00 1 293 11.83 4 3
Maximo 354 44.64 | 14.00 55 365 42.54 15 55

Tabla 5. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables de la pelicula lagrimal
antes y 1 mes después de la escision del pterigion en pacientes MTM C- (n=30).

95 % intervalo de
. Desv. confianza para la Sig.
Media ] . t
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior | Superior
Osm Pre - Osm Post 0.87 19.57 -6.44 8.17 0.24 -
Ferning Pre - Ferning Post 5.24 9.98 1.52 8.97 2.88 *k
BUT Pre - BUT Post -0.10 2.58 -1.10 0.90 -0.20
Schirmer Pre - Schirmer Post 1.37 8.62 -1,85 4.59 0.87 ---

--- No diferencias significativas. ** Diferencia significativa a nivel de p < 0.01.

Los resultados de la prueba t de student pareada en pacientes MTM C- (n=30), sélo
muestran diferencias significativas para la variable ferning (a nivel de p < 0.01), que

empeord, de media, en 5.24 unidades.
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Tabla 6. Estadisticos descriptivos de las variables de la pelicula lagrimal antes y 1 mes después

de la escision del pterigion en pacientes MTM C+ (n=29).

PrelQ ‘ Post 1Q
Variable Osmol. | Ferning | BUT | Schirmer | Osmol. | Ferning BUT Schirmer
Media 296.86 39.81 6.01 15.93 304.55 44.62 6.97 15.79
Mediana 294.00 39,52 5.67 15.00 301.00 45.34 7.00 13.00
Desv. Tip. 18,62 14,78 1.76 11,21 19.32 10.58 1.75 12.24
Minimo 274 10.76 3.00 1 274 24.71 4.33 2
Maximo 345 71.76 9.00 55 359 62.17 12.60 54

Tabla 7. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables de la pelicula lagrimal
antes y 1 mes después de la escisidn del pterigion en pacientes MTM C+ (n=29).

95 % intervalo de

) Desv. confianza parala Sig.
Media , . . t .
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior | Superior

Osm Pre - Osm Post -7.69 28.05 -18.36 2.98 -1.48
Ferning Pre - Ferning Post -4.81 21.07 -12.82 3.21 -1.23 -
BUT Pre - BUT Post -0.96 2.14 -1.77 -0.15 -2.42 *
Schirmer Pre - Schirmer Post 0.14 9.26 -3.39 3.66 0.08 ---

--- No diferencias significativas. * Diferencia significativa a nivel de p < 0.05.

En pacientes MTM C+ (n=29), la prueba t de student pareada sélo sefiala diferencias

significativas para la variable BUT, con un nivel de significaciéon de p < 0.05, mejorando

esta variable en una media de 0.96 segundos.

Segundo objetivo

Para comparar las caracteristicas del epitelio conjuntival no lesionado (temporal) antes

y 1 mes después de la escision del pterigion (Figura 36) en los pacientes MTM C- y

MTM C+, se realizd una prueba t de student pareada de las variables relacionadas con

el epitelio conjuntival no lesionado.
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PREIQ POSTIQ

Figura 36. Localizacidn del tejido cuyas caracteristicas se
comparan en este objetivo (temporal vs temporal).

La Tabla 8 muestra los estadisticos descriptivos de cada grupo (MTM C-y MTM C+) y
las Tablas 9 y 10, los resultados de la prueba estadistica utilizada para el analisis de

este objetivo en cada caso.

Tabla 8. Estadisticos descriptivos de las variables del epitelio conjuntival no lesionado.

Pre 1Q Post 1Q Pre lQ Post 1Q
Variable DCCT N/CT DCCT N/CT DCCT N/CT DCCT N/CT
Media 105.62 0.64 85.46 0.51 112.29 0.61 125.84 0.67

Mediana 86.94 0.62 69.00 0.48 99.03 0.59 93.02 0.67
Desv. Tip. 59.01 0.14 62.85 0.13 84.80 0.20 88.84 0.17
Minimo 43 0.40 10 0.37 5 0.31 28 0.09
Maximo 310 1.10 298 0.96 318 1.02 381 1.01

Tabla 9. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables del epitelio
conjuntival no lesionado antes y 1 mes después de la escisién del pterigion en pacientes
MTM C- (n=30).

95 % intervalo de

) Desv. confianza para la Sig.
Media . . . t .
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior Superior
DCCT Pre — DDC T Post 21.08 89.91 -13.12 55.28 1.26
N/CTPre—N/CT Post 0.12 0.15 0.06 0.18 4.29 *oAk

--- No diferencias significativas. *** Diferencia significativa a nivel de p < 0.001.
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Observando los resultados de la prueba en pacientes MTM C- (n=30), se aprecié un
empeoramiento significativo (p < 0.001) en la variable relacién N/C, que disminuyd en

una media de 0.12 unidades. La variable DCC T no mostré diferencias significativas.

Tabla 10. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables del epitelio
conjuntival no lesionado antes y 1 mes después de la escision del pterigion en pacientes
MTM C+ (n=29).

95 % intervalo de
Media De’sv. confif:\nza p?ra la ¢ . Sig.
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior Superior
DCCTPre—-DDCTPost | -13.55 106.10 -53.91 26.81 -0.69
N/CTPre—-N/CT Post -0.06 0.32 -0.18 0.06 -1.05

--- No diferencias significativas.

Por el contrario, no se observan diferencias significativas al comparar las variables del
epitelio conjuntival no lesionado antes y 1 mes después de la escisién del pterigion en

pacientes MTM C+ (n=29).

Tercer objetivo

Para comparar las caracteristicas del epitelio conjuntival lesionado (nasal) antes y 1
mes después de la escisiéon del pterigion (Figura 37) en los pacientes MTM C- y MTM
C+ durante el proceso quirurgico se realizd una prueba t de student pareada de las
variables relacionadas con el epitelio conjuntival lesionado. La Tabla 11 presenta los
estadisticos descriptivos y las Tablas 12 y 13, los resultados de la prueba estadistica en

cada grupo (MTM C-y MTM C+).

PRE IQ POST IQ

Figura 37. Localizacién del tejido cuyas caracteristicas se
comparan en este objetivo (pterigion vs nasal).
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Tabla 11. Estadisticos descriptivos de las variables del epitelio conjuntival lesionado.

PrelQ Post 1Q PrelQ Post 1Q
Variable DCCN N/CN DCCN N/CN DCCN N/CN DCCN N/CN
Media 228.66 0.47 212.55 0.54 385.47 0.60 113.11 0.64
Mediana 192.47 0.45 224.75 0.53 350.58 0.59 102.63 0.58
Desv. Tip. | 183.64 0.10 74.01 0.10 258.61 0.20 112.69 0.15
Minimo 40 0.32 53 0.32 18 0.23 4 0.40
Maximo 773 0.71 329 0.79 1019 0.99 554 1.01

Tabla 12. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables del epitelio
conjuntival lesionado antes y 1 mes después de la escisidn del pterigion en pacientes MTM C -

(n=30).
95 % intervalo de
. Desv. confianza para la Sig.
Media , . . t .
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior Superior

DCCN Pre —DDC N Post 9.98 217.00 -75.86 95.82 0.24 ---
N/CN Pre—N/C N Post -0.07 0.19 -0.15 0.01 -1.69 ---
--- No diferencias significativas.

Como se aprecia en la tabla 12, no se observan diferencias significativas en el epitelio

conjuntival nasal lesionado antes y después de la escisiéon en pacientes MTM C- (n=30).

Tabla 13. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables del epitelio
conjuntival lesionado antes y 1 mes después de la escisién del pterigion en pacientes MTM C+

(n=29).
95 % intervalo de
Desv. confianza para la Sig.
Media i . p. t . &
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior Superior
DCCN Pre—-DDCN Post | 272.69 | 300.76 151.21 394.17 4.62 *kk
N/CN Pre—N/CN Post -0.03 0.29 -0.15 0.09 -0.55

--- No diferencias significativas. *** Diferencia significativa a nivel de p < 0.001.
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Sélo la variable DCC mostro diferencias significativas (p < 0.001) al comparar el epitelio
conjuntival lesionado en pacientes MTM C+ (n=29; Figura 38). La tendencia del cambio

generd una disminucidn de 272.69 unidades, de media, en la variable.

50 ym

Figura 38. Fotografias al microscopio éptico (40x) de la citologia de impresion de la conjuntiva
nasal antes (A) y después (B) de la escisidn del pterigion en pacientes MTM C+.

Cuarto objetivo

Para comparar las caracteristicas del epitelio conjuntival nasal, originado después de la
escision del pterigion, con el epitelio conjuntival temporal no lesionado (Figura 39) en
los pacientes MTM C- y MTM C+ (estadisticos descriptivos indicados en Tablas 8 y 11)
se realizé una prueba t de student pareada, cuyos resultados aparecen en las Tablas 14

(MTM C-) y 15 (MTM C+).

POSTIQ

Figura 39. Localizacidn del tejido cuyas caracteristicas
se comparan en este objetivo (temporal vs nasal).
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Tabla 14. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables del epitelio
conjuntival nasal y temporal 1 mes después de la escisién del pterigion en pacientes MTM C-
(n=30).

95 % intervalo de
Media De’sv. confi-anza p?ra la ¢ . Sig.
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior Superior
DCC N Post — DDC T Post 124.68 | 97.04 87.77 161.60 6.92 *Ak
N/CN Post — N/C T Post 0.03 0.13 -0.02 0.78 1.13

--- No diferencias significativas. *** Diferencia significativa a nivel de p < 0.001.

Esta prueba sefala diferencias significativas, a nivel de p < 0.001, para el par DCC N
post — DCC T post (Figura 40). De este modo, la variable DCC N es 124.68 unidades
mayor, de media en este grupo. La comparacién N/C no mostrd, en este caso

diferencias significativas.

Tabla 15. Resultados de la prueba t de student pareada para las variables del epitelio
conjuntival nasal y temporal antes y 1 mes después de la escisién del pterigion en pacientes
MTM C+ (n=29).

95 % intervalo de

. Desv. confianza para la Sig.
Media . . . t .
Tip. diferencia (bilateral)
Inferior Superior
DCC N Post — DDC T Post -12.74 | 128.72 -61.70 36.22 -0.53
N/CN Post — N/C T Post -0.03 0.17 -0.10 0.03 -1.01

--- No diferencias significativas.

Las comparaciones por pares de la conjuntiva nasal versus temporal post intervencion
quirargica en los pacientes MTM C+ (n=29) no presentaron diferencias significativas

(Figura 40).
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Figura 40. Fotografias al microscopio 6ptico (10x) de la citologia de impresidn de la conjuntiva
nasal (izquierda) y temporal (derecha) después de la escision del pterigion en un paciente
MTM C- (superiores) y otro MTM C+ (inferiores).
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5. DISCUSION

Como se puede observar en los resultados de este TFM casi ningun paciente
presentaba vision borrosa a causa de la lesidon. Este efecto adverso sélo lo sufrian
algunos individuos en condiciones de iluminacién que conducen a la midriasis. Cabe
sefialar que la clara tendencia a la falta de afectacidn visual es, posiblemente, debida a
que el paciente acude al oftalmdlogo antes de que el pterigion se desarrolle
demasiado (longitud y area de invasion corneal), ya sea por causas estéticas o
psicoldgicas. Es comprensible que el paciente se inquiete al observar una opacidad en

la cérnea cuando se mira en el espejo.

En este estudio la morfologia clinica del pterigion fue mayoritariamente intermedia,
con un porcentaje (45.8%) similar al encontrado en el trabajo de Alonso (2011), que
fue de 46.7%, mientras que Tan et al. (1997) encontraron que la mayoria de los
pterigions eran carnosos (48%) y que sélo un 39% eran intermedios. La diferencia en la
distribucién de la morfologia clinica entre estudios puede ser debida a que esta
variable no es cuantitativa y presenta cierto grado de subjetividad, dependiendo de la
interpretacion del observador. Los pterigions de este estudio y del trabajo de Alonso
(2011) fueron clasificados por el mismo oftalmélogo, de ahi que tengan una

distribucién muy similar.

Con respecto a la muestra global, las caracteristicas estudiadas muestran valores que
presentan una tendencia central inalterada, excepto para las variables que describen la
conjuntiva nasal. La mediana de la densidad de células caliciformes (DCC) a nivel nasal
descendié hacia valores anormales después de la intervencidn quirdrgica, mientras
que la tendencia de la relacion nucleo/citoplasma (N/C) fue al alza, mejorando la tasa
de individuos con valores normales en un 25%. Estos resultados permiten describir el
nivel de variacién de la muestra global, pero no sirven para discriminar si las
caracteristicas de la pelicula lagrimal o el epitelio conjuntival de cada paciente
mejoraron después de la escisién de la lesién. Para comprobar esta hipdtesis es
necesario realizar comparaciones por pares (antes y después de la intervencién
quirurgica) con los datos de cada paciente. Por tanto, la descripcion global de la

muestra tiene un valor relativo, tanto desde el punto de vista clinico como para la
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consecucion de los objetivos de este estudio, aungque supone un punto de partida para

el andlisis de los cambios de cada paciente.

Clinicamente hablando, también es importante conocer si los pacientes mejoraron su
sintomatologia después de la escision del pterigion. Se comprobd que la mayoria
mejoraban (n=22) o mantenian el mismo numero de sintomas positivos (que se
presentaron a menudo o siempre; n=26). La tendencia general de los pacientes que
mantenian el mismo numero de sintomas fue la de permanecer asintomaticos. Se
plantea, entonces, la cuestién de por qué acuden estos Ultimos pacientes al
oftalmédlogo, siendo probable que sea, de nuevo, por una cuestion estética o
psicoldgica. Por el contrario, un reducido nimero de pacientes de la muestra (n=7)
empeoraron su sintomatologia después de la intervencién quirdrgica y la mayoria de
ellos (n=6) tuvieron complicaciones post quirurgicas, siendo probablemente estas las

causantes del aumento del disconfort.

A este respecto, después de realizar una busqueda bibliografica exhaustiva, sdélo se
encontraron dos trabajos que estudiaban la sintomatologia ocular en el pterigion. En el
primero, Stapleton et al. (2002) concluyen que las sensaciones corneales estan
reducidas, resultado concordante con la escasa sintomatologia referida por los
pacientes en este TFM. Las conclusiones del TFM de Alonso (2011) también parecen
aportar indicios en el sentido de la pérdida de sensibilidad corneal, ya que la autora
describié que la sintomatologia era menor, cuanto mayor era el drea del pterigion,
tanto la total como la de invasion corneal. En el segundo trabajo publicado sobre este
tema, Wilson et al. (2008) indicaron que, con similares caracteristicas clinicas de la
lesion y edad de los pacientes, las mujeres parecen describir mas disconfort que los
hombres. Sin embargo, al igual que en el presente estudio, Wilson y colaboradores no
disponian de una muestra lo suficientemente grande como para afirmar que el sexo es
un factor determinante en el disconfort de los pacientes con pterigion. En definitiva,
serian necesarias nuevas investigaciones, con un nimero mas elevado de pacientes,

para confirmar definitivamente estas hipdtesis.

-48 -



DISCUSION

5.1. PRIMER OBJETIVO

Tras la escision del pterigion los pacientes intervenidos sin mitomicina C (MTM C-)
mostraron un empeoramiento significativo en los resultados del test de Ferning. Sin
embargo, dicho empeoramiento no supuso clinicamente un cambio importante, ya
qgue representd una pérdida media de un 5.24 + 9.98 del porcentaje de cristalizacién
de la lagrima. Este grupo partié de una tendencia hacia la cristalizacion anormal que se
mantuvo después de la intervencién quirdrgica. Por su parte, los pacientes
intervenidos con mitomica C (MTM C+) presentaron una mejora significativa de la
estabilidad de la pelicula lagrimal pero, al igual que en el caso anterior, esta mejora no
representd un cambio muy relevante, desde el punto de vista cuantitativo (media de
0.96 + 2.14 segundos mas estable). Ademas, antes de la intervencion los pacientes ya

presentaban una media de valores normales.

El resto de variables relacionadas con la lagrima no mostraron cambios significativos.
De ahi que se pueda afirmar que la escisidon de la lesién no parece producir grandes
mejoras a nivel de la pelicula lagrimal al cabo de un mes. Cabe sefalar que se
considera al paciente clinicamente recuperado pasados 30 dias y, por tanto, es una
practica habitual darle el alta médica trascurrido ese tiempo. No obstante, es posible
que algunas de las caracteristicas de la unidad funcional lagrimal no se hayan
recuperado completamente o que existan otras causas, a parte del pterigion, que
originen pequefias alteraciones. Es importante recordar que, la unidad funcional
lagrimal es la encargada de conservar la integridad de la pelicula lagrimal, la
transparencia de la cérnea y la calidad de la imagen que se proyecta en la retina (Stern

et al., 1998; Pflugfelder et al., 2000; Beuerman et al., 2004; Stern et al., 2004).

Previo a este TFM, un estudio, realizado por Kilic y Gurler (2006) (n=14), comparé las
pruebas de la funcidn lagrimal antes, 1 y 6 meses después de la escision del pterigion,
mediante la técnica del autoinjerto limbo-conjuntival, no encontrando diferencias
entre el test de Schirmer y el BUT pre y postquirurgicos. Sin embargo, otros estudios
previos encontraron cambios significativos después de la escision del pterigion. Li et al.
(2007) analizaron la funcién lagrimal antes y 1 mes después de la intervencion

quirurgica mediante la técnica de esclera desnuda en 70 ojos. Observaron que el BUT
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mejoraba significativamente desde un valor inicial de 9.74 + 3.43 segundos a 11.49 +
3.76 segundos; la cristalizacion de la lagrima pasé de ser normal en el 17% de los casos
al 90%, mientras que el test de Schirmer no mostrd diferencias estadisticamente
significativas. Wang et al. (2011) estudiaron la funcién lagrimal antes y después del
autoinjerto limbo-conjuntival en 60 ojos. El BUT vy la cristalizacién lagrimal mostraron
diferencias estadisticas, también hacia la mejora, mientras que los resultados del test
de Schirmer se mantuvieron sin cambios. Asi, el BUT medio en los ojos con pterigion
antes de la operacién fue de 9.89 + 3.95 segundos y aumentd a 12.78 + 4.12 segundos
4 semanas después de esta; la cristalizacién normal estaba presente en un 46.7% de

los ojos pre 1Q y pasé al 80.0% en los ojos post 1Q.

Al analizar el conjunto de todos los trabajos, incluido el presente TFM, se podria
concluir que los resultados del BUT y la cristalizacién lagrimal parecen mostrar
pequeiios cambios significativos, a diferencia del test de Schirmer que se mantiene
uniformemente inalterado. El hecho de que el volumen de lagrima se mantenga
dentro de niveles normales durante todo el proceso implica un correcto
funcionamiento de la glandula lagrimal principal que puede contrarrestar los efectos
adversos de la lesidn mediante mecanismos homeostaticos. En principio, estos
mecanismos compensatorios no tienen por qué verse afectados por la aparicidon del
pterigion, al menos de una forma directa. No obstante, la estabilidad de la pelicula
lagrimal, que es el resultado de un equilibrio muy complejo e inestable, podria
modificarse por las irregularidades de la superficie ocular originadas por la lesién,
pudiendo conducir a una peor extensibilidad de la pelicula lagrimal. En situaciones
similares a estas, como las que se producen después de someter a un paciente a LASIK,
no se han descrito alteraciones de las pruebas estandar de lagrima, pero si disminucion
en la estabilidad de la pelicula al hacer una prueba mas sensible que el BUT, utilizando
técnicas de videoqueratografia para el modelaje topografico de la cdrnea (Goto et al.,

2003).

El empeoramiento del porcentaje de cristalizacion, inicialmente ya anormal, en los
pacientes MTM C- podria atribuirse a una alteracién de la relacién entre la
concentracion de sales y la mucina lagrimal (Kadayifcilar et al., 1998; Marzeta y

Toczolowski, 2003). Sin embargo, sorprende que sélo aparezca en estos pacientes
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mientras que los MTM C+, con una situacion mas desfavorable para dicha relacion
(valores medios de la DCC a nivel nasal anormales después de la intervencion),
mostraron una tendencia a la mejora de los resultados del test de Ferning (aunque sin
significacidon estadistica). Ello podria indicar que la cristalizacidon de la lagrima, al igual
que la estabilidad de la pelicula lagrimal, es el resultado de un equilibrio complejo e
inestable, muy sensible a pequefios cambios en la concentracidn de sales o el nivel de
mucina segregado (Holding y Brennan, 1989; Kogbe et al 1991) por las células
caliciformes. También la osmolaridad lagrimal del grupo MTM C-, es inicialmente
anormal pero muestra una tendencia hacia la mejora, aunque sin significacién
estadistica. Seria necesario realizar nuevos estudios para dilucidar la causa de estas

diferencias desfavorables en algunos pacientes.

En resumen, las caracteristicas de la pelicula lagrimal no parecen sufrir cambios
importantes y se mantienen, en la mayoria de los casos, dentro de la normalidad,
exceptuando una ligera mejora de la estabilidad en pacientes MTM C+ y una pequeia
disminucion en la cristalizacién de la lagrima en pacientes MTM C-. La MTM C no
parece afectar, pues, negativamente al proceso de recuperacion de la normalidad de

las caracteristicas de la lagrima tras la escision del pterigion.

5.2. SEGUNDO OBIJETIVO

Los pacientes MTM C- mostraron una tendencia significativa al empeoramiento en la
relacion nucleo/citoplasma de la conjuntiva temporal tras la escisién del pterigion,
mientras que esta caracteristica citoldgica se mantuvo con valores similares a los
iniciales en los pacientes MTM C+. La densidad de células caliciformes (DCC) de la
conjuntiva temporal no reveld cambios significativos en ninguno de los dos grupos,

manteniéndose dentro del rango de normalidad.

Los cambios que se observaron en la relacién nucleo/citoplasma de la conjuntiva
temporal en el grupo MTM C- tienen una escasa relevancia clinica. De hecho, muestran
una tendencia, aunque significativa, cuantitativamente pequefia, de modo que la
mayoria de los pacientes se mantienen con valores de la relacion N/C a nivel temporal

dentro del rango de normalidad durante todo el proceso.
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Lo cierto es que, tras realizar una busqueda exhaustiva en la bibliografia, sélo se
encontré un articulo que hablase de la densidad de células caliciformes en la
conjuntiva no lesionada en un ojo con pterigion antes y después de la intervencién
quirdargica. Li et al., (2007) analizaron la DCC en la conjuntiva superior de 55 ojos con
pterigion antes y 1 mes después de la escision de la lesién mediante la técnica de
esclera desnuda. Observaron que la DCC media antes de la intervencion fue de 41.82 +
18.29 y que aumento de manera significativa a 50.67 + 18.71 después de la escisién de
la lesidn. En este estudio las muestras de citologia de impresidn se tomaron de la
conjuntiva bulbar superior, ya que se considera la menos afectada por el pterigion
(Chan et al., 2002). Sin embargo, en este TFM, la conjuntiva superior es retirada como
autoinjerto conjuntival, por lo que las zonas menos afectadas son la conjuntiva nasal e
inferior. Se decide, pues, recoger las muestras de la conjuntiva temporal porque es de

mas facil acceso y, por lo tanto, la posibilidad de lagrima refleja es menor.

En definitiva, parece que la normalidad inicial de las areas conjuntivales no afectadas
por la lesidon se mantiene inalterada en estos pacientes, incluso en aquellos en los que

se aplicé a nivel nasal la mitomicina C, un farmaco citotoéxico.

5.3. TERCER OBJETIVO

La relacién nucleo/citoplasma de la conjuntiva nasal no mostré cambios
estadisticamente significativos tras la escisién del pterigion en los pacientes MTM C-y
MTM C+. Sin embargo, la densidad de células caliciformes (DCC) de la conjuntiva nasal,
en los pacientes MTM C+ presentd una gran y significativa disminucién tras la

intervencion quirurgica, con tendencia a la anormalidad clinica.

El rango de normalidad clinica de la DDC nasal segun Rivas et al. (1991) se situa entre
159 y 323 células/mm?. Sin embargo, en este estudio, después de la escisién del
pterigion, la DDC se situd en 113.11 + 112.69 células/mm? en el grupo MTM C+. De
este modo, parece que la administracién local de mitomicina C sobre la conjuntiva
nasal produciria un claro empeoramiento clinico de la DCC que después de un mes no

se habria podido superar.
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Hay muchas condiciones que pueden provocar una disminucion tanto en la densidad
de células caliciformes como en la relacion nucleo/citoplasma de las células epiteliales,
conduciendo a la aparicién de metaplasia escamosa. Asi, la queratitis neurotrofica
produce inestabilidad lagrimal, queratitis punteada difusa, pérdida de células
caliciformes y queratitis ulcerativa (Gilbard y Rossi, 1990; Cavanagh y Colley, 1989); la
xeroftalmia se caracteriza por una expresion reducida de las mucinas en la superficie
ocular y una pérdida de las células caliciformes (Sommer y Emran, 1982; Sommer y
Green, 1982); la conjuntivitis alérgica provoca una estimulacién de la secrecién de las
células caliciformes, una pérdida de mucinas en la membrana superficial (Kunert et al.,
2001) y muerte de las células epiteliales superficiales, que afecta al epitelio conjuntival
y corneal (queratoconjuntivis punteada); los conservantes, como el cloruro de
bezalconio, estimulan la expresiéon de los marcadores de las células inflamatorias en la
superficie ocular, causando dafio celular epitelial, apoptosis celular y una disminucién
en la densidad de las células caliciformes (Rolando et al., 1991). Adema3s, existe
evidencia de que los procesos inflamatorios llevan a la apoptosis de las células
epiteliales superficiales, incluyendo las células caliciformes (Yeh et al., 2003). Debido a
que el pterigion es una patologia que produce inflamacién crénica de la superficie
ocular (Labbé et al., 2010), es posible que estas células pudieran mostrar signos de
alteracion. Sin embargo, estos deberian aparecer en ambos grupos y sélo aparecen en

los MTM C+.

En este sentido, los resultados de este tercer objetivo concuerdan con los trabajos de
Mukhopadhyay et al. (2012) en pacientes glaucomatosos. Estos autores analizaron los
efectos de una trabeculectomia con (n=10) y sin mitomicina C (n=12) sobre la densidad
de células caliciformes. En el grupo MTM C+ observaron un descenso estadisticamente
significativo en la densidad de células caliciformes después de la operacién, mientras

qgue en el grupo MTM C-, no hubo diferencias significativas.

No obstante, los Unicos autores que han publicado resultados sobre los cambios en el
epitelio conjuntival nasal antes y después de la escisidén del pterigion han sido Tseng et
al. (2001). Estos autores estudiaron 45 ojos con pterigion distribuidos en 3 grupos
segun el procedimiento quirdrgico empleado (esclera desnuda, esclera desnuda con

mitomicina C intraoperatoria y escision con autoinjerto conjuntival). En todos los casos,
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la densidad de células caliciformes descendié mucho inmediatamente después de la
intervencién y se recuperd mas rapido en el grupo del autoinjerto conjuntival, seguido
del grupo de esclera desnuda sin MTM C, siendo ya normal en ambos grupos a los 12
meses. En el grupo de esclera desnuda con MTM C intraoperatoria, la densidad aun
seguia disminuida al ano. Por ello, concluyeron que la curacidon de la conjuntiva se
retrasa por el uso de MTM C vy es favorecida por el autoinjerto. Los resultados de este
TFM son consecuentes con estas conclusiones y aportan una nueva apreciacidén sobre
el tema. El uso de la mitomicina C parece alargar el tiempo de recuperacion de la DCC
nasal, aun empleando la técnica del autoinjerto. En definitiva, la citotoxicidad de este
farmaco, que produce alteraciones en el ADN celular, impide la recuperacion temprana
de la DCC nasal, incluso en las condiciones quirdrgicas mas favorables para dicha

recuperacion.

Por el contrario, la mitomicina C parece producir una considerable mejora en la tasa de
recidivas del pterigion (Kunitomo y Mori, 1963; Singh et al., 1988; Hayasaka et al.,
1989), hecho que justificaria su aplicacion clinica, a pesar de los efectos adversos
temporales que desencadenaria sobre la DCC en la conjuntiva nasal, zona donde se

aplica el farmaco.

5.4. CUARTO OBIJETIVO

La relacion nucleo/citoplasma de la conjuntiva nasal y temporal después de la escision
del pterigion fue muy similar, tanto en el grupo MTM C- como en el MTM C+. Sin
embargo, la densidad de células caliciformes mostré diferencias significativas en el
grupo intervenido sin mitomicina C al comparar la zona nasal frente a la temporal,
siendo mayor en la conjuntiva nasal. Por su parte, los pacientes MTM C+ no mostraron

diferencias estadisticamente significativas al analizar dicha comparacion.

Desde el punto de vista clinico, como se refleja en el estudio de Rivas et al. (1991), la
conjuntiva nasal sana posee una mayor densidad de células caliciformes (241 + 82) que
la conjuntiva temporal (165 + 100). En este TFM, el grupo MTM C- presenta una

densidad de células caliciformes normal (nasal mayor que temporal), mientras que, el
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grupo MTM C+ muestra que la DCC es igual en ambos lados, siendo este un indicio de

anormalidad.

Por lo tanto, este ultimo objetivo del estudio ha servido para confirmar el descenso
clinico de la densidad de células caliciformes en la conjuntiva nasal de los pacientes
MTM C+, observado anteriormente en los resultados del tercer objetivo. La no
existencia de diferencias significativas entre la conjuntiva nasal y temporal en el grupo
MTM C+ es signo inequivoco de anormalidad de la conjuntiva nasal, zona donde se
aplicé el farmaco citotdxico, que parece retrasar la recuperacién de la DCC. En
conclusién, el descenso del niumero de células caliciformes conlleva, no sélo una
anormalidad localizada, sino un desequilibrio con respecto a la zona temporal. Por lo
tanto, sera necesario realizar nuevos estudios para conocer las implicaciones clinicas

gue dicho desequilibrio supone.

La linea de investigacion en la que se ha desarrollado este trabajo final de master tiene
previsto realizar un estudio de seguimiento a largo plazo de los pacientes MTM C+, ya
gue parece que, en estos casos, un mes no es suficiente para la recuperacién global de

la unidad funcional lagrimal.
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6. CONCLUSIONES

Los pacientes 1 mes después de la escision del pterigion tienden a presentar:

1.

Igual o menor niumero de sintomas positivos de disconfort ocular, tanto en
pacientes MTM C- como MTM C+. En el caso de padecer complicaciones
postquirudrgicas, la tendencia general de los pacientes es a aumentar la

sintomatologia.

Similares caracteristicas de la pelicula lagrimal, tanto en pacientes MTM C-
como MTM C+. La mayoria de las caracteristicas de la unidad funcional lagrimal
se mantendrian con tendencia a la normalidad, aunque los valores inicialmente
alterados de osmolaridad y cristalizacion en pacientes MTM C-, seguirian, en
general, con tendencia a ser anormales 1 mes después de la intervencion
quirurgica. La estabilidad de la pelicula lagrimal en pacientes MTM C+ mejoraria

leve, pero significativamente.

Caracteristicas del epitelio conjuntival no lesionado dentro de la normalidad,
similares a las de antes de la intervencidn, incluso en los pacientes intervenidos
con mitomicina C. Parece que este farmaco citotdxico no altera la conjuntiva

temporal.

Una relacion nucleo/citoplasma de las células del epitelio conjuntival lesionado

normal, similar a la prequirudrgica, tanto en pacientes MTM C- como MTM C+.

Similar densidad de células caliciformes en el epitelio conjuntival lesionado en

pacientes MTM C-.

Menor densidad de células caliciformes en el epitelio conjuntival lesionado en
pacientes MTM C+, con tendencia central por debajo de los valores normales.
La citotoxicidad de este farmaco impide la recuperacién temprana de la

densidad de las células caliciformes a nivel nasal, lugar donde se aplica.
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Consecuentemente, se puede afirmar que:

e En general, un mes después de la escision del pterigion, los pacientes presentan
unas caracteristicas lagrimales y conjuntivales similares a las que mostraban
inicialmente, con una tendencia central hacia valores normales. Sin embargo, el
uso de mitomicina C dafiaria las células caliciformes nasales y la densidad inicial

de estas células no se recuperaria en dicho periodo de tiempo.

e La situacién prequirurgica de las caracteristicas de la lagrima de los pacientes
muestra cierta variabilidad y podria ser determinante en la recuperacién global
de la unidad funcional lagrimal después de la escision del pterigion. Seria
necesario realizar nuevos estudios para establecer todos los factores

condicionantes de dicha recuperacion.
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ANEXO 1

CLASIFICACION DE 0JO SECO

Las principales clases de ojo seco (Lemp, 1995; DEWS, 2007) son ojo seco evaporativo

(Tabla 1) y ojo seco por falta de secrecién acuosa (Tabla 2).

Tabla 1. Ojo seco evaporativo. Causas.

Disfuncién de Ia
glandula de | Obstruccién de la glandula de Meibomio (Foulks y Bron, 2003;
Meibomio o | Brony Tiffany, 2004; Bron et al., 2004).
blefaritis posterior
Trastornos de la | Incremento de la amplitud de la hendidura palpebral (Rolando et
apertura del | al., 1985), como en exoftalmos (Gilbard y Farris, 1983) y mirada
parpado y | hacia arriba (Tsubota y Nakamori, 1995).
congruencia o]
dinégmica del Deficiente aposicién del parpado o deformidad del mismo (Lemp,
Causas . 1973).
; parpado/globo
Intrinsecas p _
Incrementa el periodo durante el cual la superficie ocular queda
. . expuesta a la pérdida de agua antes del siguiente parpadeo
B f d . . .
:Jra adr:cc)uenua € (Abdelson et al., 2002), como trabajando en terminales de video
parp (Nakamori et al., 1997) o microscopios, o en la enfermedad de
Parkinson (Lawrence et al., 1991).
Hormonas sexuales Bajo,nivel de andrégenos (Mathers y Daley, 1996) y alto nivel de
estrégenos.
Las mujeres reportan ojo seco con mas frecuencia que los
Sexo . .
hombres (Nichols y Sinnott, 2006).
Causa humectacidn imperfeta, ruptura temprana de la pelicula
lagrimal, hiperosmolaridad de las lagrimas y ojo seco (DEWS,
2007).
Trastornos de la L . . Causa xeroftalmia  (DEWS,
- Deficiencia de vitamina A
superficie ocular 2007).
. Respuesta  téxica en la
Medicamentos y conservantes - .
tépicos superficie ocular, anestesia
topica (DEWS, 2007).
Uso de lentes de El 50% de los usuarios de LC padecen sintomas de ojo seco
(Doughty et al., 1997; Begley et al., 2000 y 2001; Nichols et al.,
contacto (LC)
2002).
Causas

Extrinsecas

Enfermedad de Ia
superficie ocular

Desestabilizacidon de la pelicula lagrimal, como en enfermedad
alérgica (Abelson et al., 2003).

Conjuntivitis

Las irregularidades superficiales en cérnea y conjuntiva pueden
causar inestabilidad de la pelicula lagrimal y la inflamacion del

alérgica parpado puede interferir con la aposiciéon del parpado y la
dispersion de la pelicula lagrimal (DEWS, 2007).
La baja humedad relativa, la exposicion a vientos de alta
Ambientes velocidad, el aire acondicionado, los viajes en avidén y otros
externos ambientes artificiales son factores de riesgo para el desarrollo de

ojo seco (Paschides et al., 1998).

Radioterapia,
Quioterapia

(Yokoi et al., 1999).
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Tabla 2. Ojo seco por falta de secrecion acuosa. Subclases.

Asociado  al
sindrome de

El sindrome de Sjogren (SS): exocrinopatia donde las glandulas lagrimales y salivales son el blanco de un proceso autoinmune (DEWS, 2007).
- SS primario: combina ojo seco por falta de secrecidén acuosa con sintomas de boca seca (Fox et al., 1986; Vitali et al., 1993).

Sjogren - SSsecundario: caracteristicas del SS primario y de enfermedad conectiva autoinmune (p. ej. artritis reumatoide) (DEWS, 2007).
. . Hay cierta incertidumbre (Tomlinson y Khanal, 2005). Mathers et al. (1996) demostraron
L Ojo seco relacionado con la edad . . .
Deficiencias correlacion, pero Craig y Tomlinson (1998) no.
primarias de la | Alacrimia congénita Causa de ojo seco en jovenes (Davidoff y Friedman, 1977).
glandula lagrimal Disautonomia familiar Insensibilidad generalizada al dolor y falta de lagrimeo emocional y reflejo (Axelrod et al.,
2006; Gold-von y Axelrod, 2006).
Sarcoidosis Debida al granuloma sarcoideo (James et al., 1964).
L Linfoma Debida a células linfomatosas (Heath, 1948).
Deficiencias - - -
. SIDA Debida a linfocitos T (Itscu et al., 1990).
secundarias de |a El ojo seco se puede presentar 6 meses después del trasplante de células madre
glandula lagrimal | Injerto contra huésped (GVHD) ) - P P P P
(infiltracién de la hematopoyéticas (Ogawa et al., 1999 y 2003).
. . L . . Puede causar ojo seco, pero en algunos casos puede ser compensado por la glandula
glandula lagrimal) | Ablacién de la glandula lagrimal . ) I
accesoria y la secrecion conjuntival (Scherz y Dohlman, 1975).
Denervacion de la glandula lagrimal Debida a denervacion parasimpatica (Whitwell, 1958).
Tracoma Obstruccion del conducto lagrimal, deficiente aposicion del parpado y capa lipidica de la
No asociado | Obstruccion  de pelicula lagrimal deficiente (Guzey et al., 2000).
al sindrome | los conductos de | Penfigoide cicatricial y de la membrana | Obstruccidn lagrimal, disfuncion de la glandula de Meibomio cicatricial y/o mala aposicion
de Sjogren la glandula | mucosa del parpado (Dart, 2005; Eschle-Meniconi et al., 2005; Hingorani y Lightman, 2006).
lagrimal Eritema multiforme Cicatrizacién conjuntival (Power et al., 1995).

Quemaduras quimicas y térmicas

Cicatrizacion (Lemp, 1992).

Hiposecrecion
refleja

Favorece el ojo seco de dos maneras, primero al disminuir la secrecidn lagrimal inducida por el reflejo, en segundo
lugar, al reducir la frecuencia de parpadeo y, por ende, al incrementar la pérdida evaporativa (Battat et al., 2001).
Bloqueo Uso de lentes de contacto Reduccidn en la sensibilidad corneal (Farris et al., 1986; Gilbard et al., 1986).
sensorial . Factor de riesgo de ojo seco (Seifart y Strempel, 1994; Moss et al., 2000 y 2004;
. Diabetes .
reflejo Kaiserman et al., 2005).
Queratitis neurotrofica Presenta inestabilidad lagrimal, queratitis punteada difusa y pérdida de células
caliciformes (Cavanagh y Colley, 1989; Gilbard y Rossi, 1990).
Dafio en el VIl nervio | Pérdida de la funcidn secretomotora lagrimal, hiposecrecion lagrimal y cierre incompleto
Bloqueo craneal del parpado (DEWS, 2007).
motor Neuromatosis multiple (Baum y Adler, 1972).
reflejo Exposicién a Antihistaminicos, B-bloqueantes, diuréticos, antidepresivos triciclicos, etc. provocan
medicamentos sistémicos disminucidn en la secrecidn lagrimal (Moss et al., 2004).




En el ojo seco por falta de secrecién acuosa hay sequedad debida a una menor
secreciéon lagrimal y a un menor volumen lagrimal (Mishima et al., 1966; Scherz y
Dohlman, 1975), causando hiperosmolaridad por la menor reserva lagrimal; se
subdivide en ojo seco asociado al sindrome de Sjogren y ojo seco no asociado al
sindrome de Sjogren. El ojo seco evaporativo se debe a una pérdida excesiva de agua
de la superficie ocular expuesta; se subdivide para distinguir entre las causas
dependientes de las condiciones intrinsecas de los parpados y la superficie ocular de
las que surgen por las influencias extrinsecas (DEWS, 2007). El ojo seco se puede

presentar en cualquiera de estas clases, pero no se excluyen mutuamente.
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ANEXO 2

MECANISMOS CAUSANTES DE OJO SECO

A partir de la clasificacion de ojo seco se puede ver que hay ciertos mecanismos clave
que estdn en el centro del proceso del ojo seco y que pueden iniciarlo, amplificarlo vy,
potencialmente cambiar su cardcter con el tiempo. Estos mecanismos son la

hiperosmolaridad de las lagrimas y la inestabilidad de la pelicula lagrimal.

—
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Mecanismos del ojo seco. La hiperosmolaridad estimula una cascada de eventos inflamatorios
en las células de las superficie epitelial que surgen de o activan las células inflamatorias en la
superficie ocular. Existe evidencia de que estos eventos inflamatorios llevan a la apoptosis de
las células epiteliales superficiales, incluyendo las células caliciformes. En las etapas iniciales
del ojo seco, el dafio a la superficie ocular causa estimulacidn refleja de la glandula lagrimal,
pero después se reduce la sensibilidad corneal. La inestabilidad de la pelicula lagrimal puede
ser debida a: xeroftalmia, enfermedad alérgica del ojo, acciones de los agentes tdpicos, en
particular, los conservantes y uso de lentes de contacto (DEWS, 2007).
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ANEXO 3

HOJA DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Estudio de los marcadores clinicos, histoldgicos y moleculares que

caracterizan la actividad del pterigion

He leido la hoja de informacién al paciente que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Comprendo que mi participaciéon es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar

explicaciones y sin que ello repercuta en mi atencién médica.
Doy libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del Investigador Principal

Fecha
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ANEXO 4

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estudio de los marcadores clinicos, histolégicos y moleculares que caracterizan la

actividad del pterigion
Por favor, lea atentamente esta hoja de informacion:

El Servicio de oftalmologia del Hospital de Terrassa y la Facultad de Optica y
Optometria de Terrassa (FOOT), estan realizando un estudio conjunto, en el que se le
invita a participar, cuyo objetivo es establecer los marcadores clinicos, histoldgicos vy

moleculares que caracterizan la actividad del pterigion.

Nos dirigimos a usted para solicitar su autorizacién para participar en este estudio, en
el que estd previsto incluir un total de pacientes que vayan al servicio de Oftalmologia

afectados de pterigion.

Debe saber que su participacion es voluntaria, por lo que es necesario que antes de su
inclusién en el estudio, haya otorgado por escrito su autorizacion mediante la firma de
un consentimiento informado. Podra retirarse del estudio o retirar su consentimiento
para la utilizacion de sus datos cuando lo desee, sin tener que dar ninguna explicacion
al equipo de investigacién y sin que ello suponga ninguna alteracién en la relacidon con
su médico. Ademas, la atencion médica que reciba siempre sera la mejor para usted y
solo estard determinada por las caracteristicas clinicas de su enfermedad vy el criterio

de su médico, independientemente de que su decision sea la de participar o no.
Si tiene cualquier duda, por favor, pregunteles libremente.

Su participacién en el estudio se limitarda a una recogida de datos que permitan
determinar el estado de la lagrima y las caracteristicas clinicas, histolégicas y

moleculares de la superficie anterior del ojo.

Dado que la realizacién del estudio Unicamente consiste en recoger informacion sobre
aspectos relacionados con la actividad del pterigion, no hay beneficios especificos

relacionados con su participacién ni tampoco tendra un riesgo adicional, ya que su
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tratamiento y su cuidado no cambiaran en ningun sentido por motivos relacionados

con su participacion en el estudio.

Todos los datos que se recojan en el estudio, seran utilizados por los investigadores de
este estudio con la finalidad mencionada anteriormente, y serdn tratados con total

reserva.

Su participacién en el estudio se tratara con la misma confidencialidad que su
documentacion clinica, y sélo tendrdn acceso a sus datos los investigadores y el

personal responsable del control de calidad y analisis de las mismas.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos
los participantes se ajustaran a lo dispuesto en la Ley Organica de Proteccidon de Datos
de caracter personal 15/1999 de 13 de diciembre. De acuerdo a lo establecido en la
legislacién mencionada, usted puede ejercer el derecho de acceso, modificacion,

oposicion y cancelacién de datos, por lo que debera dirigirse a su médico del estudio.

También es importante que sepa que este estudio ha sido sometido al criterio del
Comité de Etica de Investigacién Clinica del Consorcio Sanitario de Terrassa y cumple

con toda la legislacién vigente.

Si en cualquier momento tiene alguna duda y quiere contactar con el médico
responsable del estudio en el centro, Dr. Pere Pujol Vives, podra hacerlo al teléfono

937310007 (secretaria de oftalmologia).

Si estd de acuerdo en participar en este estudio, por favor exprese su consentimiento

rellenando el documento disponible a continuacion.
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ANEXO 5

HISTORIA CLINICA

LAS PERSONAS CON LOS 0JOS MAQUILLADOS NO PODRAN PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

¢SE HA INSTILADO GOTAS EN EL OJO EN LAS ULTIMAS 2 HORAS? ¢HA ESTADO
LLORANDO O RIENDO EN LOS ULTIMOS 5 MINUTOS?

NOMBRE: EDAD:
SEXO: 0. HOMBRE 1. MUJER

PAIS DE PROCEDENCIA:

¢TRABAJA O HA TRABAJADO AL AIRE LIBRE?

¢ANOS DEL CURSO DEL PTERIGION?

1. <1 afo

1-5 afnos
5-10 anos
10 - 20 afos
> 20 anos

vk wnN

Ojo derecho Ojo izquierdo
0. Sano 0. Sano
1.1Q.12 1.1Q. 12
2.1Q. 22 2.1Q. 22
3. Pterigion 3. Pterigion
4, Operado 4. Operado

¢HA SIDO OPERADO ALGUNA VEZ DE PTERIGION? ¢QUE 0JO? ¢ CUANTO TIEMPO HACE?

¢ES USUARIO DE LENTES DE CONTACTO? ¢TIPO DE LENTES?
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¢ES VEGETARIANO ESTRICTO?

¢PADECE ALGUN TRASTORNO ALIMENTARIO?

¢SUFRE ALGUNA ENFERMEDAD? ¢CUAL?

¢SUFRE ALGUN TRASTORNO OCULAR O TIENE ANTECEDENTES FAMILIARES?
¢CUAL?

¢SIGUE TRATAMIENTO CON FARMACOS? ¢QUE FARMACOS TOMA? ¢QUE
PAUTA? ¢ DURACION DEL TRATAMIENTO?

SE HA SOMETIDO A:
CIRUGIA REFRACTIVA
RADIOTERAPIA
TRANSPLANTE DE MEDULA
QUIMIOTERAPIA

¢CUANTAS HORAS AL DiA PASA ANTE UNA PANTALLA?
MENOS DE UNA HORA
ENTRE 1Y 3 HORAS
ENTRE 3 Y 6 HORAS
MAS DE 6 HORAS

¢DURANTE ESTE TIEMPO TIENE MOLESTIAS OCULARES?
SIEMPRE
A VECES
NUNCA

¢ CUANTAS HORAS AL DIA ESTA EN AMBIENTES MUY SECOS (AIRE ACONDICIONADO O
CALEFACCION) O AMBIENTES CARGADOS (HUMO)?

OCASIONALMENTE

ALGUNOS DIAS A LA SEMANA

CADA DIA HORAS DIARIAS

¢SI SE ENCUENTRA EN AMBIENTES SECOS O CARGADOS TIENE MOLESTIAS OCULARES?
SIEMPRE
A VECES
NUNCA
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ANEXO 6

CUESTIONARIO SCHEIN MODIFICADO

Nombre paciente:

(Las preguntas del test las hard oralmente el profesional que realice el estudio.)
El cuestionario consta de 7 preguntas y se establecerd el grado de la sintomatologia.
(Cuestionario Schein, modificado por nosotros)

1. ¢Tiene sensacion de sequedad en los ojos?
e Nunca
e Raramente
e Aveces
e A menudo
e Siempre

2. ¢(Tiene sensacion de arenilla en los o0jos?
e Nunca
e Raramente
e Aveces
e A menudo
e Siempre

3. ¢Tiene escozor en los ojos (ardor en los ojos)?
e Nunca
e Raramente
e Aveces
e A menudo
e Siempre

4. ¢(Tiene los ojos rojos?
e Nunca
e Raramente
e Aveces
e A menudo
e Siempre
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5. ¢Tiene escamas o costras (legafias) en los parpados?
e Nunca
e Raramente
e Aveces
e A menudo
e Siempre

6. ¢Tiene los ojos pegajosos?
e Nunca
e Raramente

A veces

A menudo
e Siempre

7. ¢Tiene picor en los ojos?
e Nunca
e Raramente
e Aveces

A menudo

Siempre
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ANEXO 7

EVALUACION CLINICA DE LA ACTIVIDAD DEL PTERIGION

NHC: Dia y hora de visita:

Fecha: Fecha de intervencion quirurgica:
Teléfono de contacto:

Escala = (0: no; 1: moderado; 2: severo) (si: presencia, no: ausencia)

. Agudeza Visual oD Ol

Curso del pterigion

<1 aiho
1-5afos
5-10 afos
10 - 20 afos
> 20 anos

W E

e Morfologia clinica * 0o 1 2

*0: se ven claramente los vasos epiesclerales
1: intermedio
2: no se ven los vasos epiesclerales

e Hiperemia 0O 1 2
e Grado vascularizacién pterigion 0o 1 2
e Vasodilatacidn de los vasos del O 1 2

pterigion
e Manchas de Fuchs Si No
e Linea de Stoker Si No
e OCT:

o Sobreelevacion mm

o Area total mm?

e Topografia:

o Astigmatismo oD Ol
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ANEXO 8

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS CLINICAS

Cédigo paciente:

NHC:

Temperatura
Nombre paciente:
Fecha de intervencidn quirdrgica: Humedad
Fecha aproximada segunda revision:

Fecha:

OSMOLARIDAD

Ojo derecho Ojo izquierdo
CRISTALIZACION

Ojo derecho Ojo izquierdo
BUT

Ojo derecho Ojo izquierdo
SCHIRMER

Ojo derecho Ojo izquierdo

CITOLOGIA DE IMPRESION

Ojo derecho Ojo izquierdo
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ANEXO 9

TINCION PAS-HEMATOXILINA DE GILL MODIFICADA CON PAPANICOLAU

- Fijar con etanol 96%: 10 min

- Hidratar con agua destilada: 5 min

- Oxidar con acido periddico: 6-8 min

- Enjuagar con agua destilada: 5 min

- Teiiir con reactivo de Schiff: 3-4 min

- Aclarar con agua del grifo: 5 min

- Tedir con hematoxilina de Gill: 2 min

- Quitar el exceso de colorante con HCl 0.5%: 3 min
- Lavar con agua del grifo: 10 inmersiones

- Deshidratar con alcohol 96%: 10 inmersiones
- Tefiir con Orange G-6: 2 min

- Destefiir con alcohol 96%: 3 min

- Tefiir con EA-50: 3 min

- Desteiiir con alcohol de 96%: 3 min

- Deshidratar con alcohol absoluto: 5 min

- Transparentar con xilol: 5 min

- Montaje con DPX
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ANEXO 10

PROTOCOLO PARA HACER LAS MEDIDAS DE LA LONGITUD MAXIMA DE
INVASION DEL PTERIGION

& pupilar= 4mm

Jan

;S S

eomia™ 12mm

Z‘rnmI 2rmm

1. CRITERIO DE CLASIFICACION

e Grado 1:

o La cabeza del pterigion invade hasta 2 mm del limbo.
o No invade la zona dptica de la cérnea.

e Grado 2:
o Invasion de 2 -4 mm desde el limbo.

o Invade la zona dptica en condiciones de baja iluminacién.

e Grado 3:
o Invasion mayor de 4mm desde el limbo.

o Invade la zona éptica en cualquier grado de iluminacion.

Buena iluminacion: @yypitar = 2-4
mm
Baja iluminacion: @pupiiar = 4-8
mm
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