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Introduccién

La rapida acumulacion de informacion y su disponibilidad con el aumento
imparable de las publicaciones electronicas puede hacernos olvidar que el
conocimiento necesario para la actividad médica debe asentarse sobre bases
cientificas. B término meta-andlisis fue introducido por primera vez en 1976
dentro del campo de las ciencias de la educacion, para designar "todo analisis
estadistico de una gran coleccion de resultados de la literatura individual, con €l
proposito de integrar los resultados”, %°

Se redlizan miles de cirugias anuales de pterigion en diferentes lugares del
mundo ya que la enfermedad tiene una prevalencia de hasta un 10%. La alta
tasa de recidiva en un tiempo relativamente corto es casi segura, y éste ha sido
el hilo conductor del desarrollo de técnicas quirtrgicas para la solucion de esta
enfermedad oftalmoldgica. 4° Existen més de 2000 articulos sobre pterigion y
més de 10 técnicas quirlrgicas,*® y el antecedente de haberse realizado un
metandlisis sobre las técnicas quirdrgicas para el pterigion primario en 1998,
hace 10 afios. %'

Constituyen propdsitos de este estudio: Evaluar los resultados de las
intervenciones quirdrgicas para el pterigion primario, en pacientes adultos; en
cuanto a la tasa de recurrencia después de cada tratamiento, en ensayos
clinicos comparativos y aleatorizados.

Material y método: H universo estuvo dado por todos los articulos publicados
sobre tratamientos quirdrgicos del pterigion primario. Para la revision
sistemética se siguieron los pasos que se recomiendan en el Manual 4.1.6.
para Revisores de la Biblioteca Cochrane 2 . Criterios de inclusion: Tipos de
estudios: Ensayos clinicos comparativos y aleatorizados. Tipos de
participantes: Personas mayores de 15 afios con pterigion primario; sin



distincion de sexo, raza, procedencia u ocupacion, ni grado de pterigion. Tipos
de intervencion: todas las que existen: Escision simple o esclera desnuda,
escision mas tratamiento adyuvante, cualgquiera de lo siguientes:  injerto
autdlogo de conjuntiva 0 autoplastia conjuntival, injerto autologo de conjuntiva
con células limbicas, uso de antimetabolitos intraoperatorio como la mitomicina
C (MMC independiente de la concentracion, o 5-fluoracilo, o doxorubicin, uso
de antimetabolitos postoperatorio como la mitomicina C (MMC), o 5-fluoracilo,
beta-irradiacion postoperatoria, injerto de membrana amnictica (AMT), injerto
de membrana amnidtica AMT en la combinacion con MMC,  injerto autdlogo de
conjuntiva en la combinacion con MMC. Tipos de medidas de resultados:
Recidiva de pterigion al afio.

Criterios de Exclusion: Se excluyeron los estudios de pterigion primario que
no fueran ensayos clinicos aleatorizados y los de pterigion recurrente de
cualquier tipo. Los estudios anteriores a 1998.

Obtencioén y analisis de datos: Proceso de recogida doble mediante el cual
dos evaluadores independientes seleccionaran los estudios que pueden
compararse y consensuarse si fuera necesario y un tercer evaluador vera las
discrepancias. De los trabajos que resulten seleccionados se procedera a
buscar el texto completo.

Estrateqia de busqueda: La primera etapa de revision de los resultados de
una busqueda electronica consistio en la evaluacion detallada de los titulos y
resimenes. Las palabras claves para cada base de datos consultada seran:
pterigion, pterigium, pterigiones, pterygia and excision and or surgery.
Restringimos la busqueda de 1998-2008. La busqueda arrojo un total de 2077
articulos (de Medline 1886 y de Lilacs 142, MedCaribl13, Scielo 22, Sigle 78,
Cinahl 20, Cochrane 322, EB.S.C.O 2077) a partir de los cuales se inicié la
seleccion de los articulos. La figura 1, diagrama de flujo de Revision
sistemética, muestra el proceso de blsqueda y seleccion de articulos. 1%
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“ Elegibles por ser Ensayos clinicos aleatorizados n=20 “

Fgura 1. Diagrama de flujo de revision sistemética

Calidad metodologica: La calidad metodologica de cada articulo se evalud a
partir de los criterios expuestos por la Declaracion Consort. 4. Nosotros
aplicamos ademéas 3 acépites mas sobre la cirugia segin Spilker. * vy los
acapites correspondientes a los criterios de la Declaracion Consort y los de
Spilker fueron clasificados en criterios mayores y menores para evaluar la
calidad metodoldgica. %+

Sintesis de los datos: Se procedi6 a aplicar el procedimiento meta-analitico
correspondiente, con ayuda del programa para andlisis epidemioldgico de
datos tabulados Epidat 3.0. Se calculd la proporcion de riesgo relativo (RR) de
la recidiva. Para evaluar la existencia de Sesgo de Publicacion se utilizaron las
pruebas de Begg y Egger, y graficas correspondientes (grafico de embudo y de
Egger). Una manera de investigar si una revision esta afectada por un sesgo de
publicacion consiste en preparar un "grafico de embudo” (funnel plot) y
examinar si tiene signos de asimetria. B Andlisis de Sensibilidad se realizd



estimando el cambio que se producia en el efecto global cuando se eliminaba
cada articulo. Se ilustraron los resultados con el llamado “grafico de influencia’.
Para el andlisis de la heterogeneidad: Se utilizo la prueba Q propuesta por
DerSmonian y Laird, preferida por cuestiones de validez y sencillez
computacional.

Resultados

Del total de 20 articulos incluidos, 18 fueron incluidos en algin tipo de
metandlisis. Se evaluaron con metanalisis las siguientes comparaciones: Injerto
conjuntival con membrana amnidtica: N=6 articulos; Injerto conjuntival con
mitomicina C. n= 5 articulos; Injerto conjuntival con esclera desnuda: n= 3
articulos; Esclera desnuda con mitomicina C intraoperatoria: n=4 articulos.

En la tabla 1 se resumen los resultados de los cuatro metanalisis. B primer
metandlisis, Anexol compara las tasas de recidiva de la técnica de injerto
conjuntival con el injerto de membrana amnidtica. Se incluyeron 6 estudios, que
se corresponden con los nimeros 2, 5, 8, 14, 15, 21, con un taal de 734
pacientes. En el andlisis de la heterogeneidad, como se observa en el gréficoy
en la prueba de Dersimonian y Laird's, no se rechaza la homogeneidad, por
tanto, se procede a buscar el indicador de efecto comin. B andlisis de efectos
fijos nos permite concluir que el tratamiento de pterigiectomia méas injerto
conjuntival resultd significativamente mas eficaz que el tratamiento con injerto
de membrana amnidtica. Sin embargo el resultado global con el andlisis de
efectos aleatorios el RR no resulta significativo. De cualquier forma la
estimacion puntual del RR global es 0,5, lo que indica que la tasa de recidiva
con técnica de injerto conjuntival es menor que la tasa de recidiva con €l injerto
de membrana amnidtica. Esta Ultima técnica tiene el doble de las recidivas que
se presentan con la técnica con injerto conjuntival.

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



B analisis de sensibilidad realizado con nuestros estudios pone de manifiesto
gue no se producen cambios relativamente importantes al eliminar algunos
articulos, excepto el 5, éste articulo tiene calidad alta.

En el segundo metandlisis, se compara la tasa de recidiva de la técnica de
injerto conjuntival con el uso de mitamicina C. Se incluyeron 5 estudios que se
corresponden con los nimeros 3, 4, 7, 14, 17, con un total de 411 gjos. En el
analisis de la heterogeneidad, no se rechaza la hipdtesis nula de
homogeneidad (p = 0,2895). Cuatro de los estudios muestran un estimado del
RR favorable a la técnica de injerto conjuntival pero solo en el estudio 7 el RR
se muestra significativamente menor de 1. En el estudio 17 el RR favorece al
tratamiento de pterigiectomia mas uso de mitomicina pero no es significativo. El
RR combinado favorece al tratamiento con autoinjerto conjuntival pero no
alcanza la significacion (RR = 0,64 para efecto fijos y 0,62 para efectos
aleatorios). Los graficos de embudo y de Egger no muestran elementos que
indiquen sesgo de publicacion. En el analisis de sensibilidad no aparecen
cambios importantes al excluir ninguno de los estudios.

En el tercer metandlisis, se compara €l injerto conjuntival con la esclera
desnuda y se incluyen tres estudios: el 10, 16, 17. En esta comparacion se
rechaza la hipétesis de homogeneidad (p=0,0012), la simple inspeccion visual
nas permite observar que en el grafico de L'Abblé, que es mas especifico para
los ensayos clinicos, €l trabajo 17 esta por encima de la linea bisectriz y el
resto de los estudios por debajo, separados, lo que indica efectos
contradictorios de los diferentes estudios. De modo que, un estimado
combinado aqui pierde sentido. No obstante se destaca que el estudio 16 tiene
mas de 4 veces el nimero de participantes de cualquiera de los otros dos
articulos (n=415); este hecho, le confiere un valor extraordinario a este estudio
donde €l injerto conjuntival mostré mucha mas eficacia en prevenir la recidiva
gue la esclera desnuda (RR= 0,04, IC 95%: 0,01-0,11), la tasa de recidiva de la
esclera desnuda fue 9 veces la que se presentd con el injerto conjuntival. E
andlisis de sensibiidad  tambien pierde sentido cuando hay tanta
heterogeneidad en los estudios. En esta comparacion resulta clara la
superioridad de la técnica del injerto conjuntival sobre la técnica de la esclera
desnuda en cuanto a cociente de tasas.



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

Tabla 2 Resumen de resultados de metandlisis. RR Y las diferencias de riesgo.
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Discusion
Las técnicas metanaliticas se han convertido en instrumentos imprescindibles
para la evaluacion de la evidencia cientifica, lo cual ha permitido grandes

avances en el conocimiento de la historia natural de numerosas afecciones y
de sus posibles tratamientos. “%

En el caso del tratamiento quirdrgico del pterigion el uso de una revision
sistematica con comparaciones a base de metanalisis estuvo justificado por la
gran cantidad de estudios recientes que evallan y comparan resultados con
técnicas distintas. Ya en 1998 Sanchez-Thorin et al 1 publicaron una revision
sistematica con metanalisis con el fin de evaluar técnicas quirdrgicas para el
tratamiento del prerigion.

La comparacion entre la técnica de injerto conjuntival (IC) con el injerto de
membrana amnidtica (MA) se inclina por considerar que la primera se
acompafa de una tasa de recidiva menor que la segunda. E riesgo relativo
(RR) se encuentra alrededor de 2 pero la diferencia de riesgos o “riesgo
atribuible” sefiala que la técnica de injerto conjuntival evitaria solo entre 5% de
las recidivas. Este resultado se obtuvo a partir de 6 estudios y 734 pacientes lo
gue le brinda una alta credibilidad. En el ensayo clinico (EC) realizado
recientemente por NOSotros se encuentra un resultado similar, 2,8% de recidiva
al afo con ICy 7, 5% con MA aungue la diferencia no fue significativa.

H metandlisis de Sanchez-Thorin et al (S-T)Y aporta evidencias sobre el riesgo
elevado de recidiva del pterigion con la técnica de reseccidn con esclera
desnuda(ED) cuando la compar0 con atras técnicas quirdrgicas disponibles en
ese momento. Se estimd aqui que el odds de recidiva (razdn recidiva/no
recidiva) del pterigion era 25 veces mayor con la técnica de esclera desnuda
gue con el uso adyuvante de mitomicina C intraoperatoria y 6 veces mayor que
con el autoinjerto de conjuntiva. Los RR globales estimados fueron de 2 para la
comparacion entre esclera desnuda e ICy de 3 para la comparacion entre ED
y MC. Estos RR son en general ligeramente menores que los nuestros, lo que
podria significar que el tiempo ha terminado de corroborar la bondad de las dos
técnicas comparadas con respecto a la esclera desnuda. Las diferencias de



resgos encontradas por nosotros son ligeramente menores que las de S-T
para estas comparaciones. En latabla 3 se resume el metandlisis de S-T.

Tabla 3. Resumen de técnicas comparadas en el metandlisis de S-T.
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Conclusiones de larevision sistematicay metandlisis.

La técnica de injerto autdlogo de conjuntiva con células limbicas es la
técnica més eficaz en la cirugia de pterigion primario que Se asocia con
menor tasa de recidiva. La técnica de esclera desnuda es inferior a
cualquiera de las otras técnicas evaluadas, en cuanto a tasa de recidiva.
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Anexo 1. META-ANALISIS: Riesgos relativos. Comparacion injerto conjuntival
con injerto de membrana amnidtica. Nivel de confianza: 95,0%, NUmero de
estudios: 6, n=734
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