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5- FLUORURACILO EN EL. MANEJO POST-
QUIRURGICO DEL PTERIGION RECIDIVANTE.
ESTUDIO PILOTO

Dr. Luis E. Villalobos Gémez
Dr. José Alberto Dejuk

RESUMEN

El pterigioén, poco estudiado por
su aparente benignidad, -constituye
uno de los problemas obtalmolégicos
mds frecuentes en nuestro medio.
Ademds su recidiva post-quirirgica
es alta y de dficil manejo. En el pre-
sente estudio prospectivo se comparan
dos grupos de pacientes con pterigio-
nes recidivantes que se les practico re-
seccion quirdrgica. El grupo 1(n=11)
recibio 5- fluoruracilo como terapia co-
adyuvante durante ocho dias postqui-
riirgicos, el grupo 11 (n=10) sirvié co-
mo control y no recibié la droga. Am-
bos grupos fueron valorados median-
te técnicas oftalmoscépicas el primer
dia postoperatorio, luego a los 4, 8, 15,
30, 90y 180 dias.

Un 63,6% (p=0.17) de los pacien-
tes del grupo 1 mostré buenos resulta-
dos a seis meses, contra un 40% de los
pacientes del grupo 11. Los efectos ad-
versos de la droga fueron minimos y
no mostraron secuela alguna.

Se concluye, que no hay diferen-
cia estadisticamente significativa en-
tre ambos grupos, por lo que no se con-
sidera al 5-fluoruracilo iutil en las
condiciones actuales, en el manejo
post-quirirgico sistemdtico de estos
casos.

SUMMARY:

The pterigia, apparently benign
lesionsare very frecuent in our
country and constitute an important
ophthallmological problem. Further-
more its  surgical recurrence is high
with difficult management. In this
prospective study two gruops of pa-
tients with recurrent pterigia that un-
derwwwent surgical resection are
compared. The group I (n-11) recei-
ved subconjunctival 5-fluoracil du-
ring eight days after surgery, the
group II (n-10) did not received the
drug (control group).

A 63.6% (p-0.17) of group I show-
wed good results six months after sur-
gery against 40% of good results on
group II. secondary reactions were

minimal and no conseequences at
all.

In conclusion there is no statisti-
cal diference between both groups of
the present study, so 5-fluoracil is not
useful in this condition for the mana-
gement of this condition.
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INTRODUCCION

Los pterigiones son plieques triangulares de
conjuntiva bulbar y tejido fibrovascular que cre-
cen e invaden la cérnea (2). Su localizacién es ho-
rizontal ya sea nasal o temporal a la cérnea; por
ello y por ser mds frecuentes en los paises préxi-
mos al ecuador, su fisiopatologia se ha ligado fuer-
temente a un fenémeno de exposicién actinica (ra-
yos ultravioleta) y también a otros fenémenos am-
bientales como polvo y viento. Estos factores se
cree provocan una reaccidn inflamatoria secunda-
riay el desarrollo del tejido anormal (5).

En nuestro medio, por nuestra latitud geogra-
fica y caracteristicas de nuestra campifia, el pteri-
gién constituye uno de los problemas oftalmolégi-
cos mas frecuentes, que tiende a ser menosprecia-
do por su aparente benignidad. Su manejo debe de
ser conservador con indicaciones precisas para su
excisién quirirgica, esto se debe a su alto indice
de recidiva que en la mayoria de las series se esti-
ma en alrededor de un 40% (6) y que en nuestro pa-
is a pesar de no existir estadisticas al respecto es
igual sino mayor.

El pterigién recidicante usualmente se com-
porta en forma mads agresiva que el pterigién pri-
mario, con invasién corneal en corto tiempo y en
forma extensa. El tejido cicatricial prolifera répi-
damente a partir del borde libre conjuntivoteno-
niano, invadiendo la cérnea en poco tiempo, algu-
nas veces en pocas semanas. Por ello se han inten-
tado numerosas variaciones de la técnica quirir-
gica, y aloinjertos conjuntivales (con resultados
irregulares e imprecisos). Se han empleado ade-
ma4as tratamientos complementarios con B-irradia-
ci6n y también con Trietilentiofosforamida. Los
seguidores de la B-irradiacién con Estroncio-90,
consideran que la recidiva baja considerablemen-
te mediante su uso, sin embargo las complicacio-
nes secundarias como la necrosis aséptica de la es-
clera y cérnea, cataratas, queratinizacién corneal
y formacién de telangiectasis, hacen su uso peli-
groso y muy molesto para el paciente (11). La Trie-
tilentiofosforamida ha sido utilizada también en
el postoperatorio de estos pacientes (10), sin embar-
go sus efectos adversos son multiples y van desde
reacciones alérgicas hasta despigmentacién per-
manente de piel y parpados.

34

No podemos quedarnos cruzados de brazos an-
te este problema que afecta a muchos costarricen-
ses, debemos intentar encontrar nuevas solucio-
nes a este problema. De tal forma se decidié utili-
zar el 5-fluoruracilo en el postoperatorio de estos
pacientes, claro estd basado en los estudios que se
mencionardn a continuacién, Esta antigua droga
es una pirimidina fluorinada, droga antimetabdli-
ca que ha sido utilizada sistémica y tdpicamente
como agente antineopldsico desde hace mds de 15
afios. En el campo de la oftalmologia fueron Blu-
menkranz et-al (4) quienes demostraron que esta
droga inhibe la proliferacién de fibroblastos "in
vitro", mds recientemente Mallick KS. et-al (12
han encontrado resultados similares. Posterio-
mente el mismo Blumenkranz utilizé la droga
transoperatoriamente en el manejo de la vitreorre-
tinopatia poliferativa. Tiempo después Gressel,
Parrish et-al (7) utilizando un modelo animal,
aplicaron la droga para evitar la cicatrizacién en
la cirugia filtrante. Al obtener buenos resultados
emplearon el 5-fluoruracilo a razén de 5 mg. por
désis, en el postoperatorio de pacientes con glauco-
mas de dificil manejo que requerian filtrante (8)
(glaucomas pseudofdquicos, neovasculares, uvei-
ticos y reintervenciones quirdrgicas), los resulta-
dos han sido muy buenos tomando en cuenta los
fracasos previos en estos casos (9). Gracias ha es-
to, hoy en dia se lleva ha cabo en E,U.A. un estudio
interinstitucional que demostard en definitiva
las bondades de esta droga en el manejo de estos di-
ficiles casos.

Al hacer esta breve resefia sobre el uso del 5-
fluoruracilo en oftalmologia, vemos que su uso ha
estado limitado al manejo trans y postoperatorio
de casos de glaucoma y enfermedades del cuerpo
vitreo. En la literatura oftalmolégica mundial no
existen reportes sobre su uso en el manejo del pteri-
gién recidivante. No obstante, dado que estamos
ante un fenémeno de cicatrizacién exuberante con
gran proliferacién fibrobldstica, que queremos
combatir para evitar su recidiva, y dado que esta
droga ha mostrado utilidad en evitar la prolifera-
cién fibrobldstica, su uso en estos casos estaria ple-
namente justificado previo estudio y demostra-
cién de su utilidad. De tal forma la motivacién en
este trabajo piloto, radica en tratar de contestar dos
preguntas bdsicas:



1) (Es el 5-fluoruracilo 1til en el manejo del
pterigion recidivante?

2) (Cudles son los efectos adversos mds fre-
cuentes al utilizarse en estos casos?

MATERIALES Y METODOS:

Seleccion de la muestra:

La muestra se seleccioné en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Calderén Guardia-
C.C.S.S. Entre el 1° de diciembre de 1985 y el 28 de
febrero de 1986, se seleccionaron 24 pacientes de

consulta externa portadores de pterigiones
recidivantes que requerian tratamiento, los
mismos debian llenar las siguientes
caracteristicas:

1) Ser mayor de 25 afios

2) Un minimo de dos recidivas por pterigion

3) Un periodo minimo de 6 meses sin cirugia
ocular

4) Tener el ojo contralateral sin patologia
ocular algunay

5) Estar dispuesto a participar en el estudio

A los pacientes que llenaban estas
caracteristicas se les explicé la naturaleza del
estudio y las pretensiones del mismo. Con la
ayuda de 24 sobres sellados, cada paciente escogié
al azar quiene recibirian la droga (n=12), que se
constituyé en el Grupo Iy quienes no recibirian la
droga (n=12) que se constituyé en el Grupo II.

Seleccion del procedimiento quirurgico:

El procedimiento quirirgico fue el mismo pa-
ra todos los pacientes. Consistiendo en reseccién
simple del pterigién previa anestesia local, sin
queratectomia laminar y sin ningun tipo de sutu-
ra. Los pacientes del Grupo I recibieron 5-fluoru-
racilo en forma modificada de los trabajos de He-
ver, Parrish et-al (8) y de Alvarado Weinreb (1) en
crugia filtrante, quienes a su vez se basaron en
los estudios de dosis inhibitoria de fibroblastos "in
vitro" hechos por Blumenkranz (4). Los doce pa-
cientes recibieron la droga el dia quirdrgico, lue-
go recibieron una désis diaria hasta completar
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ocho désis. Cada désis fue de 5 mg. (0.1 ml. sin di-
lucién); la misma se inyecté subconjuntivalmen-
te a 45° del sitio quirdirgico previa aplicacién de
anestésico topico (xilocaina 2%), se utilizaron je-
ringas de tuberculina con agujas calibre 27 x 1/2,
Al final de las ocho ddsis cada paciente recibié un
total de 40 mg. Como se nota en los estudios men-
cionados previamente (7,8,12) esta ddsis es suma-
mente baja y constituye menos del 1% de un ciclo
completo de 5-fluoruracilo sistémico administra-
do en el curso de dos semanas, esta désis es tan ba-
ja que no se ha encontrado toxicidad sistémica con
su uso (7,8,9,12). No se consideré por lo tanto necesa-
rio el practicar estudios hematolégicos de control.

A todos los pacientes se les suministré coli-
rio de dexametasona m&ds neomicina en recipien-
tes de 5 ml., que debian emplear a partir del pri-
mer dia postquirurgico a dosis de una gota cada
seis horas en el ojo operado hasta terminar el reci-
piente. Se les recomendé ademds medidas de pro-
teccién mediante el uso de gafas oscuras y evitar
sitios polvosos y contaminados.

Seguimiento de los pacientes:

Los pacientes de ambos grupos se valoraron
con la ayuda de la lampara de hendidura en la si-
guiente forma: EIl primer dia postooperatorio, lue-
go se valoraron a los cuatro, ocho, quince, treinta,
noventa y ciento ochenta dias. Los objetivos de las
valoraciones fue buscar e identificar efectos adver-
sos en los tejidos oculares del segmento anterior
del ojo guiado por la sintomatologia del paciente, y
determinar buenos o malos resultados.

Definicion de los resultados:

Los resultados se definieron en las valoracio-
nes de los noventa y cientos ochenta dias, siendo
esta ultima la definitiva. Se consideré como buen
resultado aquellos pacientes en que el tejido con-
juntival cicatricial en el sitio de reseccién quirir-
gica, no se extendia mds alld del limbo esclerocor-
neal y se consideré recidiva aquellos casos en que
el tejido conjuntival cicatricial se extendia no me-
nos de un milimetro del limbo esclerocorneal.
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RESULTADOS:

Las edades de los pacientes varié en el grupo
I entre 26 y 54 afios con una media de 36.1, mien-
tras en el grupo II vari6 entre 25 y 52 afios con una
media de 37.2. En ambos grupos prodominé el se-
xo0 masculino (grupo I 66.6% y el grupo II 58.3%).
Todos los pacientes se indentificaron como nati-
vos costarricenses (mestizos).

El procedimiento quirirgico transcurrié sin
problemas y no hubo complicaciones transoperato-
rias en ninguno de los casos, tampoco hubo necesi-
dad de suspender el 5-fluoruracilo en ninguno de
los pacientes del grupo I. Tres pacientes, uno del
grupo I (8.3%) y dos del grupo II (16.6%) abandona-
ron el control, el primero se valoré por ultima vez
al mes de operado, los otros dos pacientes no volvie-
ron a control luego de volorarse a los 8 y 15 dias de
operados respectivamente. La desercién total en
el estudio fue de un 12.5%. Estos tres pacientes se
excluyeron del estudio para evitar vicios en el ané-
lisis estadistico.

Dos (28.5%) de los 7 pacientes con buenos re-
sultados a seis meses en el grupo I eran mayores
de 45 afios, asi como dos (50%) de los cuatro pacien-
tes con buenos resultados a seis meses en el grupo
Il eran mayores de 45 afios.

Los sintomas que presntaron los pacientes de
ambos grupés se muestran por frecuencia en la Ta-
bla 1, asi como los hallazgos m4s frecuentes en el
examen bajo ldmpara de hendidura se presentan
en la Tabla 2. La distribucién de sintomas y sig-
nos en el grupo I, segin dia de examen se muestra
en los gréficos 1 y 2 respectivamente.

Los resultados del procedimiento a 3 y 6 me-
ses definidos como buenos resultados o recidiva se
presentan en las Tablas 3 y 4 segin grupo. Final-
mente se realizé un andlisis estadistico de los re-
sultados a seis meses con la ayuda del Test de Fis-
her, con el fin de mostrar la significancia estadis-
tica de los datos obtenidos en el grupo I.

36

TABLA1

SINTOMAS POSTOPERATORIOS SEGUN

GRUPO Y FRECUENCIA
Grupol GrupoII
(n=11) (n=10)
Sensacién de
cuerpo extrafio 100 %(11) 70% (7)
Fotofobia 81.8%(9) 40% (4)
Visién borrosa 63.6%(7) 40% (4)
Epifora 45.4%(5) 20% (2)
Sensacién de
limitacién en M.E.O.* 9% (1) 0% (0)

* Movimientos extraoculares.

TABLA 2

HALLAZGOS CLINICOS POSTOPERATORIOS
SEGUN GRUPO Y FRECUENCIA

Grupo I Grupo II
(n=11) (n=10)
Hiperemia conjuntival 100 %(11) 100%(10)
Queratitis superficial 72.7%/( 8) 0% ( 0)
Hemorragia
subconjuntival 36.3%( 8) 10%( 1)
Quemosis 100 %(11) 20%(2)




TABLA 3
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Figural
EVOLUCION DE LOS SINTOMAS SEGUN DIA
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FIGURA 2
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nico (seis meses) comparado con un 40% en el gru- g W %
po II (dato este ultimo similar al establecido en es- . ’,f iy
tudios previos) (5,10). De esta forma se produce la 50. 4 A
impresion de que la droga utilizada en el grupo I /' % X
(5-fluoruracilo) es de gran utilidad como terapia 40. L AN L
coadyuvante en el manejo del pterigién recidivan- i N s
te. Sin embargo al hacer un andlisis estadistico R s T \, \
de estos resultados, nos encontramos con que el ol . _/ " b
63.6% de "buenos resultados” en el grupo I (p=0.17) \:\ Y
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Al analizar las posibles causas de estos resul- 0- ' )
tados, nos encontramos con varios factores que po-
drian haberlos modificado: i 4 " & g 50 -
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1) La dosis utilizada de 5- fluoruracilo. Esta do-
sis se basé como se mencioné previamente en
los estudios de Gressel, Parrish et-al y de Al-
varado Weinreb, sin embargo hubo necesi-
dad de modificarla y de utilizar el medica-
mento solo por ocho dias. Se decidié utilizar-
lo en esta forma tomando en cuenta que estd-
bamos ante un estudio piloto, que al inyectar
la droga a 45° del sitio quirdrgico el nivel lo-
cal de la misma seria més alto, influyé tam-
bién en esta decisién la falta de motivacién
de los pacientes por completar un ciclo diario
por quince dias.

2) La utilizacién de una aguja calibre 27x1/2
puede relacionarse con pérdida parcial de la
droga por el trayecto que deja la misma, sin
embargo esto es imposible de evitar y aiin He-
ver, Parrish et-al (8) utilizando agujas cali-
bre 30x1/2 han mencionado la posibilidad de
que esto suceda.

3) La edad de los pacientes es decididamente im-
portante, ya que como vemos tanto en el grupo
I como en el grupo II los pacientes mayores de
45 afios obtuvieron buenos resultados. Por
ello la capacidad de cicatrizacién en el pa-
ciente joven una vez mds impresiona como
de gran importancia en la recidiva de estas
lesiones; esta vigorosidad en la cicatriza-
cién del paciente joven ha sido demostrado
por Beauchamp et-al (13).

4) A pesar de que los pacientes participantes en
el estudio fueron advertidos sobre la impor-
tancia en su proteccién postquiridrgica contra
rayos ultravioleta, polvo, humo, etc., es impo-
sible de conocer objetivamente si estas indica-
ciones se cumplieron a cabalidad, ademds po-
dria existir una serie de factores ambienta-
les desconocidos que afecten y estimulen el
crecimiento de estas lesiones.

El otro punto que debe analizarse segin los
objetivos del trabajo, es la capacidad de estar dro-
ga de provocar reacciones adversas y cuales son
las mas frecuentes en este tipo de procedimiento.
Al comparar los grupos I y II, decididamente los
pacientes que recibieron la droga (grupo I) experi-
mentaron mayor sintomatologia y signologia (co-
mo se muestra en los graficos, ambas estdn rela-
cionadas), sin embargo ninguno fue un problema
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mayor, no se presentaron defectos corneales de
lenta recuperacién (12) tampoco formacién de cata-
ratas u otros fendémeno toxico del segmento ante-
rior del ojo y no hubo secuela alguna a largo plazo.
Esto la convierte en una droga méds segura en es-
tos procedimientos que la Trietilentioforamida a
la B-irradiacién, y las reacciones adversas que se
presentaron eran esperadas tomando en cuenta
que estamos utilizando una droga citotéxica no se-
lectiva ademds del trauma diario que significa su
inyeccién. En cuanto a este dltimo punto debemos
recordar que la posibilidad de parte de la droga por
el trayecto dejado por la aguja 27x1/2 cayendo di-
rectamente sobre el epitelio corneal, podria ser fac-
tor importante en la alta incidencia de queratitis
superficial que mostré el estudio (72.7% de los ca-
S08).

CONCLUSIONES:

Todo estudio prospectivo debe permitirnos co-
nocer la utilidad o no de una o mds variables intro-
ducidas en el mismo. De tal forma en cualquiera
de las dos formas los hallazgos son positives, lo
importante es el andlisis estadistico de la informa-
cién obtenida (14), muchos estudios no lo realizan y
muestran resultados que impresionan en un senti-
do pudiendo tener un significado totalmente dife-
rente.

En el caso particular que nos ocupa, se debe
concluir que el 5-fluoruracilo no varia en forma
significativa la historia postquirirgica de estas le-
siones, que sus efectos adversos sobre el ojo son es-
casos y no provocan secuela alguna. Al ser este
un trabajo piloto del cual no existen predecesores
nacionales o extranjeros, la comparacién no es
factible, sin embargo no podemos conformarnos
con estos resultados, deberdn venir nuevos estu-
dios con nuevas técnicas quiridrgicas y nuevas for-
mas de aplicacién de esta droga en el campo de la
oftalmologia como son los polimeros ya en experi-
mentacién (13), estos la almacenan se colocan en
el transoperatorio y la liberan en forma lenta y
sostenida sin que el paciente necesite la inyeccién
dela droga.

Finalmente debemos trabajar en un aspecto
de vital importancia muchas veces olvidado por to-
dos nosotros, la prevencién, Debemos educar al pa-
ciente y debemos evitar la cirugia innecesaria en
muchos de ellos.
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