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SECCION DE TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Efecto de la aplicacion topica de 5-fluorouracilo en la
prevencion de la cicatrizacion exagerada en cirugia de
estrabismo en conejos

Dr. Oscar Manuel Flores-Gutiérrezt, Dr. José Fernando Pérez—Pérez!, Dra. Maria Estela Arroyo-Yllanest, Dr. Abelardo A.

Rodriguez—Reyes’, MVZ Cuauhtémoc Campos Gar cia-Rojas®

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del 5—fluorouracilo (5-Fu) en la cicatrizacion exagerada y sindrome de adhesién en cirugia
de estrabismo en conejos.

Material y método: Se operaron el recto y oblicuo inferiores de 16 ojos de 8 congjos, aplicando aleatoriamente 5-Fu en
un ojo y solucién salina en el otro. Se evalud el grado de inflamacion y fibrosis clinica e histopatol 6gicamente.
Resultados: Clinicamente, la vascularizacion, limitacion del movimiento y fibrosis no mostraron diferencias significa-
tivas. Sin embargo, el grado de inflamacién y fibrosis por histopatologia si mostré diferencia.

Conclusiones: El 5-Fu puede ser de utilidad en pacientes reoperados ya que puede disminuir la inflamacion y la
fibrosis. No se encontraron complicaciones.

Palabras clave: 5-Fluorouracilo, cirugia de estrabismo, cicatrizacion.
SUMMARY

Objective: 5-Fluoracile efficacy and the over-healing process in the adhesion syndrome posterior to strabismus surgery
in rabbits were evaluated.

Material and methods: Inferior rectus and oblique muscles had surgery in 16 eyes of 8 rabbits. By randomised distribution
5-Fluoracile was administered in one eye and saline solution in the fellow one. The healing process and clinical fibrosis
were examined by histopathological techniques.

Results: Vascularization, movement limitation and fibrosis did not show significant differences but healing and fibrosis
showed significant differences by histopathology.

Conclusions: 5-Fuoracil may be useful in subjects with previous surgeries. It decreases healing and fibrosis without

complications.

Key words: 5-fluoracil, strabismus surgery, healing.

INTRODUCCION

La presencia de cicatrizacion exagerada y restriccion se-
cundaria de la movilidad ocular son complicaciones de la
cirugia de estrabismo, particularmente en los casos con
antecedente de cirugia previa o de sindrome de adhesion
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del musculo oblicuo inferior.! El proceso de cicatrizacion
puede afectar el misculo, la cdpsula de Tenon, la conjunti-
va, la membrana intermuscular, la esclerética y la grasa
orbitaria, dando como resultado multiples adherencias que
ocasionan limitacion del movimiento en el sentido opues-
to al &rea afectada

L as causas de esta cicatrizacion exagerada son multiples,
siendo las mas frecuentes el antecedente de cirugia previa,
el rechazo al material de sutura, lainfeccion postoperatoria
0 una técnica quirurgica deficiente con abundante hemo-
rragia, manejo exagerado e inadecuado de los tejidosy rup-
tura del septum orbitario con herniacion de grasa, o que
provoca €l sindrome de adhesién, particularmente cuando
se opera en €l territorio del oblicuo inferior. EI manejo de
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este sindrome es complejo debido a la recurrencia del pro-
ceso cicatrizal exagerado, por lo que se han propuesto mé-
todos alternativos que van desde la diseccién y liberacion
quirdrgica de los tejidos afectados, hasta la colocacion de
un implante de siliconaen formade cufiaen el piso orbitario
para mejorar €l hipoftalmos y lograr la elevacion del ojo
afectado.>® El uso de materiales sintéticoscomo lasilicona,
el supramid y un polipentapéptido potencialmente
degradable, han sido propuestos de manera preventiva para
utilizarse como una férula arededor del masculo, disminu-
yendo asi el proceso adherencia y cicatrizal.* También se
ha experimentado la aplicacion de material viscoelastico
(hialuronidato de sodio) con este mismo proposito.> ©

Estudios masrecientes sugieren el uso de antimetabolitos
y agentes antiproliferativos, de los cuales, el que mas se ha
investigado, es la mitomicina C.”8°

La mitomicina C es un agente antiproliferativo que ha
demostrado su eficacia para prolongar la vida media de las
bulas de filtracion en la cirugia de trabeculectomia, a inhi-
bir el crecimiento de fibroblastos y, por lo tanto, laforma-
cion de cicatriz.”

Investigaciones previas sobre laaplicacion de mitomicina
C en congjos, demostraron una disminucién del proceso de
cicatrizacion y de fibrosis sin aterar la fuerza de union del
musculo a la escleray sin aparentes efectos colaterales de
importancia a corto plazo; sin embargo, no hay que olvidar
€l alto potencia de toxicidad de este medicamento.® Otros
autores no han encontrado beneficio en la aplicacién de
mitomicina C para la prevencion y tratamiento del sindro-
me de adhesién provocado en conejos, comparado contra
un grupo control sin mitomicina C; mas aun, en los casos
en los que se aplico la mitomicina C hubo un mayor proce-
so inflamatorio orbitario y una restriccion severa de la mo-
vilidad ocular.®

Cuando se compara la mitomicina C con el 5-
fluorouracilo (5-Fu) se observa que los efectos toxicos del
primero son mayores, teniendo una mayor probabilidad de
producir isquemia del segmento anterior, isquemia
conjuntival, adelgazamiento escleral, escleritis y efectos
toxicos a nivel del cuerpo ciliar después de la cirugia
filtrante. La causa de esta gran toxicidad se relaciona a su
mayor efecto sobre las células endoteliales y los
fibroblastos,® ademas de su prolongado efecto sobre los
tejidos expuestos.tt

En la actualidad, el 5-Fu ha demostrado ser eficaz y se-
guro en la cirugia filtrante. La aplicacién de este medica-
mento se hace transoperatoriamente con una esponja, a una
concentracion de 50 mg/ml.12

El 5-Fu tiene una actividad antiproliferativa menor a la
mitomicina C, por lo tanto es un agente menos toxico, 1o
cual lo hace una alternativa il y més segura para su uso en
cirugia de estrabismo. Moray cols,* evaluaron €l uso de 5
Fu en este tipo de cirugia, aplicandolo en musculos virge-
nes utilizando una esponja de Merocel &, y comparando su
efecto con el de lamitomicina Cy con un grupo control sin
aplicacion de medicamento alguno. Sus resultados mostra-
ron disminucién de larespuesta cicatrizal en ambos
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grupos en comparacion con el grupo control, concluyendo
que el uso de 5-Fu esigual de efectivo y mas seguro quela
mitomicina C.

El presente estudio se disefi0 para evaluar la eficacia del
5-Fu en la prevencién de la cicatrizacion exagerada des-
pués de cirugia de estrabismo en conegjos.

MATERIAL Y METODO

Se operaron ambos 0jos de 8 conejos en el drea del recto y
oblicuo inferiores. Después de 14 a 21 dias se reoperarony
se les asigno, a azar, para recibir en un ojo la aplicacion
de 5-Fu vy, en €l otro ojo, solucién salina balanceada. A la
segunda o tercera semana posterior ala segunda cirugia, se
hizo una tercera intervencion exploratoria para valorar el
estado de la conjuntiva, el grado de fibrosis, prueba de
duccién forzada y valoracion la fuerza necesaria para la
desinsercion del musculo recto inferior y la enucleacion
del globo ocular parallevar acabo €l estudio histopatol 6gico
comparativo entre los ojos estudio y los ojos control.

Técnica quirdrgica

Todos los procedimientos incluyeron anestesia general,
asepsia, colocacion de campos estérilesy referencia de pér-
pado superior e inferior con seda 2-0. El manejo
postoperatorio fue con gotas de cloramfenicol cada 6 horas
por 7 diasy lavados oculares con solucion fisiolégica cada
12 horas por 5 dias.

Primer procedimiento

Se hizo abordaje limbico en el area del recto y oblicuo
inferiores; setomoy disecd el recto inferior desinsertandolo
de la esclerética 'y se suturd con poliglactina 910 (vicryl)
6-0; se identificod y desinsert6 del oblicuo inferior; poste-
riormente se retroinsertd el recto inferior a5 mm de su in-
sercion con anclaje directo a la esclerética. Para finalizar,
seabrid el septum orbitarioy se suturd conjuntiva con catgut
simple 6-0 con puntos separados. El mismo procedimiento
se realizd en ambos 0jos.

Segundo procedimiento

Sevaloré lavascularizacion conjuntival (cuadro 1) y el grado
delimitacion del movimiento mediantelapruebade duccion
forzada pasiva (cuadro 2). Posteriormente se hizo un abor-
daje limbico del &rea anteriormente expuesta y se valoro el
grado defibrosis (cuadro 3). Setomd y diseco €l recto infe-
rior suturandolo con poliglactina 910 calibre 6-0,
desinserténdolo y avanzéndolo a 4 mm del limbo, con an-
claje directo a la esclerética. Enseguida se aplico, a azar,
en un 0jo 5— Fu en concentracion de 25 mg/ml, y en el otro
0jo solucion salina balanceada, tomando 0.5 ml en una es-
ponja de merocel para ambos casos; la aplicacion se hizo
en el &rea operada, entre conjuntiva y esclerética, por un
periodo de 5 minutos, para posteriormente realizar un lava-
do con 10 ml de solucion salina balanceada. Sin cierre de
la conjuntiva, se finalizo el acto quirdrgico.
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Cuadro 1 Cuadro 5
Escala para valorar el grado de vascularizacion Escala parala determinacién del grado de inflamacion
conjuntival y fibrosis desde el punto de vista histopatolégico
Avascular Inflamacion Fibrosis
Vasos escasos Leve (+) Leve (+)

Vasos normales
Aumento de la vascularizacién

e SR

Cuadro 2
Escala para valorar el grado de limitacién de la
elevacién con la prueba de duccion forzada (prueba
de la pinza)

Sin limitaciéon
Limitacion leve
Limitacion moderada
Limitacién severa

W EFE O

Tercer procedimiento

Se valorg la vascularizacion conjuntival (cuadro 1) y se
hizo la prueba de duccién forzada pasiva hacia arriba de
maneracomparativaen ambos ojos por separadoy a mismo
tiempo (cuadro 2). Se hizo abordaje limbico conjuntival de
180 grados inferiores valorandose el grado de fibrosis de
manera comparativaentre ambos 0jos (cuadro 3). Setomo el
recto inferior con gancho de estrabismo para valorar la
resistencia a la desinsercién muscular (cuadro 4) vy, final-
mente, se realizo enucleacion de ambos ojos respetando el
area del recto inferior para llevar a cabo el estudio
histopatol6gico comparativo y doble ciego.

Estudio histopatol dgico

Setomd biopsiaincisional del &reade estudio lacual sefijo
en formalina a 10%. Se realizaron cortes transversales y
longitudinales del musculo y su insercién y se procesd por
el método convencional en forma ciega. Se valor6 el grado
deinflamaciony fibrosis (cuadro 5).

RESULTADOS

Se analiz0 si existian diferencias importantes entre los dos
0jos, después del primer acto quirdrgico, que pudieran alte-

Cuadro 3
Escala para valorar el grado clinico de fibrosis

Sin adherencias
Adherencias minimas
Adherencias moderadas
Adherencias severas

WN PO

Cuadro 4
Escala para valorar la resistencia a la desinsercién
muscular

Sin resistencia
Resistencia disminuida
Resistencia normal

NP O
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Moderada ( ++)
Severa (+++)

Moderada ( ++)
Severa (+++)

rar el resultado final. Para esto se determind de forma
aleatoriay se comparo la vascularizacion conjuntival en-
contrando un aumento de ésta en 7 0jos tanto del grupo
control como del grupo del 5-Fu (87.5%), con un valor de p
=1 lacua noessignificativa. Lalimitacién del movimien-
to fue similar en ambos grupos. El grado de fibrosis también
fue similar entre ambos grupos con una p de 0.6. Esto
garantizé que ambos grupos pudieran ser comparables
después de que se aplicé el 5-Fu durante el segundo proce-
dimiento.

Durante el tercer procedimiento, en el grupo del 5-Fu, 7
0jos (87.5%) presentaron aumento de la vascularizacion
conjuntival, mientras que en los 0jos en los que se aplico
solucién salina balanceada, 6 (75%) presentaron un aumen-
to de la vascularizacion, con una p de 0.5, lacua no es
estadisticamente significativa ( gréfica 1).

Para la limitacion del movimiento, en el grupo del 5-Fu,
3 0jos (37.5%) se encontraron sin limitaciéon, 3 (37.5%) con
limitacion leve y 2 (25%) con limitacién moderada. En el
grupo control, 1 0jo (12.5%) se encontrd sin limitacion, 6
0j0s(75%) conlimitaciénlevey 1 0jo (12.5%) conlimitacion
moderada, con unap de0.7 no estadisticamente significativa
(gréfica2).

Para lafibrosis, en el grupo del 5-Fu, se encontré 1 ojo
(12.5%) sin adherencias, 3 ojos (37.5%) con pocas
adherencias, 3 0jos (37.5%) con moderadas adherenciasy 1
0j0 (12.5%) presentd adherencias severas. En el grupo
control, 5 o0jos (62.5%) con pocas adherencias y 3 (37.5%)
con moderadas adherencias, con una p de 0.7 no
estadisticamente significativa ( gréfica 3).

Grafica 1
Vascularizacion conjuntival
Aumento comparativo del nUmero de 0jos que presenta-
ron aumento de la vascularizacion conjuntival durante
el tercer procedimiento

| 5-Fu
m Control
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Gréfica 2
Limitacion del movimiento
Grafica comparativa del niumero de ojos con limitacion
del movimiento hacia arriba, evaluado por la prueba de
duccion forzada

61

5

4+

3 W5-Fu.
M Control

S/L L/L LM

S/L: sin limitacién, L/L: limitacién leve, L/M: limitacion moderada

No existio diferencia en la resistencia a la desinsercion
muscular entre ambos grupos.

A nivel histopatolégico, € grado de inflamacién en el
grupo del 5-Fu, 7 (87.5%) presentaron una reaccion
inflamatorialevey 1 (12.5%) tuvo unareaccion inflamatoria
moderada. En el grupo control, 2 (25%) presentaron una
reaccion inflamatorialeve, 4 (50%) unareaccion moderada
y 2 (25%) unareaccion severa, con una p =0.03 lacua es
estadisticamente significativa (gréfica 4).

Grafica 3
Grado de fibrosis
Gréafica comparativa del grado clinico de fibrosis
(nimero de 0jos)

B 5-Fu
M Control

N/A PIA M/A SIA

N/A: no adherencias, P/A: pocas adherencias, M/A: moderadas adherencias,
S/A: severas adherencias
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Gréfica 4
Grado de inflamacién
Gréafica comparativa del grado histopatolégico
de inflamacion (niumero de 0jos)

B 5-Fu
H Control

w A U O ~N

[ 5]

0
L M S

L: leve, M: moderado, S: severo

El grado defibrosis en el grupo del 5-Fu, 5 0jos (62.5%)
con unafibrosis escasa, 2 (25%) con fibrosis moderaday 1
(12.5%) con fibrosis abundante, mientras que en el grupo
control, 3 (37.5%) presentaron unafibrosis escasa, 4 (50%)
una fibrosis moderada'y 1 (12.5%) una fibrosis abundante,
conuna pde 0.16 lacua no es significativa (gréfica 5).

DISCUSION

Las variables analizadas durante el segundo procedimiento
sirvieron paradeterminar si existian diferencias significati-
vas en larespuesta ala primera cirugia entre ambos grupos,
ya que esto hubiera podido sesgar el resultado final. Los

Grafica 5
Grado de fibrosis
Gréafica comparativa del grado de fibrosis por estudio
histopatolégico (niumero de ojos)

7047

607

5071

4017
@ 5-Fu
301 B Control

20}

104

0
E M A

E: escaso, M: moderado, A: abundante
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resultados observados fueron muy similares|o que permitio
una adecuada comparacion durante el tercer procedi miento.

Desde el punto de vista clinico se observo aumento de la
vascularizacion conjuntival muy similar en ambos grupos,
con una p de 1 para el segundo procedimiento y de 0.5
para €l tercero, lo cual no muestra diferencia estadistica.
La causa probable es que las intervenciones quirdrgicas
fueron realizadas en un periodo de tiempo relativamente
corto y que el 5-Fu, como se sabe, tiene un efecto menor
sobre las células vasculares endoteliales por 1o que no mo-
difica sustancialmente el grado de vascularizacion.!?

El grado de fibrosis tampoco mostré diferencias clinicas
significativas entre el segundo (p = 0.6) y tercer procedi-
mientos (p = 0.7). No se pudo demostrar clinicamente re-
duccion de la fibrosis postoperatoria, sin embargo, desco-
nocemos si a un lapso mayor de tiempo pudiera existir al-
guna diferencia.

El grado de limitacién del movimiento valorado por la
prueba de duccion forzada fue similar en ambos grupos
durante el segundo procedimiento (p = 1), mientras que,
durante el tercero, se encontré una tendencia hacia una
menor resistencia en el 0jo donde se aplicé el 5- Fu, sin ser
esto estadisticamente significativo. Cabe mencionar que no
se demostrd en ninguno de los dos grupos una ateracion
severa del movimiento.

Hubo resistencia a la desinsercion muscular normal en
todos los ojos de ambos grupos (p = 1), lo que nos indica
que la aplicacién de 5-Fu no atera la adherencia del mus-
culo alaesclerdticay se descartaria la posibilidad de pre-
sentar un musculo deslizado o suelto por esta causa.

A nivel histopatolégico encontramos las principales di-
ferencias entre anbos grupos. Los o0jos en los que se aplicd
5-Fu presentaron un grado leve de reaccidn inflamatoria,
mientras que en los o0jos donde se aplico solucion salina
balanceada, 50% mostraron un grado moderado de infla-
macién con una p de 0.03 que es estadisticamente signi-
ficativa. También presentaron un menor grado de fibrosis
comparado con los ojos donde se aplico solucion salina
balanceada, donde 50% de los ojos presentd una fibrosis
moderada, aunque esto no fue estadisticamente significati-
vo, con una p de 0.16.

En resumen, las variables clinicas no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos, sin
embargo, a nivel histopatolégico, si se demostré una dis-
minucion en el grado de inflamacion y unatendenciaaun
menor grado de fibrosis.

Se demostro la seguridad de la aplicacion del 5-Fu ala
concentracion de 25 mg/ml, no encontrandose efectos ad-
versos ni ateracion en la adherencia del musculo a la es-
clerética.
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Este medicamento puede ser de utilidad como modulador
de la cicatrizacion en las situaciones donde existe aumento
de la reaccion inflamatoria y de la fibrosis que frecuente-
mente complican a algunos pacientes operados de
estrabismo.

CONCLUSIONES

El 5-fluorouracilo puede disminuir el proceso de inflama-
cion, por lo cua puede ser una aternativa para los pacien-
tes con sindrome de adhesi6n o bien en pacientes reoperados.
No se demostraron efectos indeseables a las dosis utili-
zadas por o que se concluye que su aplicacion es segura.
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