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Tendencias actuales del uso de Mitomicina C
en el tratamiento del pterigion

Dra. Haymy Caridad Casanueva-Cabeza, Dra. Janet Gonzalez-Sotero, Dra. Maygret Alberro-Hernandez,
Dr. Eduardo Rojas-Alvarez

RESUMEN

Con el objetivo de disminuir la recurrencia del pterigion se utiliza con frecuencia la Mitomicina C. Se realizé una
busqueda bibliografica sobre las nuevas tendencias del uso de la Mitomicina C como terapia coadyuvante en el trata-
miento del pterigion, determinando indicaciones, contraindicaciones, modo de uso y complicaciones asociadas.

Se prefiere su utilizacion en pacientes con pterigiones recurrentes sin otras alteraciones corneoconjuntivales que lo
contraindiquen. Son muy variados los métodos de uso de la misma, pero el intraoperatorio es mas efectivo y seguro. La
dosis mas recomendada es 0.02 a 0.04%. Debido a las complicaciones postoperatorias reportadas, es conveniente definir
un protocolo de utilizacion del farmaco a través de la continuacion y extension de los estudios sobre el mismo.
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SUMMARY

Mitomycin-C is a drug which is used for pterygium treatment to reduce its recurrence. We have done a review of current
tendencies in the use of Mitomycin-C in this entity, such as indications, contraindications and complications. The use of
Mitomycin-C is recommended in patients who have recurrent pterygium without any other corneal or conjunctival
disturbances. There are many forms to use it, but the intraoperative way is more effective and safe. The most recommended
dosage is 0.02% to 0.04%. It is necessary to define a protocol for the use of Mitomycin-C because it causes serious
postoperative complications.
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INTRODUCCION

El pterigion es una proliferacion de tejido fibrovascular que
crece hacia la cérnea y la invade tanto en extension como en
profundidad. Predomina en climas tropicales. Su tratamiento
es necesariamente quirtrgico y ha constituido un desafio cons-
tante para los oftalmoélogos la busqueda del método ideal que
evite la recidiva, considerada su principal complicacion.

Para su extirpacion se han descrito numerosas técnicas:
la esclera desnuda de Ombraim; la escision del pterigion
con autoinjerto conjuntival; con injerto de membrana am-
nidtica o mucosa bucal; la queratoplastia lamelar o esclero-
queratoplastia. Asociado con ellas, muchos autores reco-
miendan la utilizacién de agentes fisicos y quimicos como
la Mitomicina C, el 5 Fluoracilo, la radiacion beta y la ra-
diacion blanda, entre otros (1).

De todas estas modalidades de tratamiento coadyuvante a
la exéresis del pterigion, el uso de Mitomicina C (MMC) se

ha estudiado con detalle (1). La MMC es un agente antibid-
tico-antineoplasico aislado del hongo Streptomyces caespi-
tosus. Elimina la migracion de fibroblastos y la actividad de
fagocitos macrofagos al inhibir la sintesis de ADN (4cido
desoxirribonucleico), ARN (4cido ribonucleico) y proteinas,
reduciendo asi la produccidn de coldgeno por los fibroblas-
tos ¢ impidiendo la duplicacion celular (1).

A pesar de la gran cantidad de estudios sobre la aplica-
ciéon de MMC en la cirugia del pterigion, no existe consen-
so acerca de si es mejor su uso antes de la cirugia, durante
¢ésta o posteriormente (2-5). Diversos autores recomiendan
concentraciones, tiempos de exposicion y dosis diferentes
(1) pero en su mayoria coinciden con la necesidad de deter-
minar juiciosamente el método de uso ideal.

Se decidi6 realizar una busqueda bibliografica sobre el tema
con ¢l objetivo de determinar las tendencias actuales en cuanto
a indicaciones, modo de uso y complicaciones de la MMC
como terapia coadyuvante en la escision del pterigion.
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Kunimoto y Mori, en 1963, fueron los primeros que descri-
bieron el uso de la MMC como coadyuvante en la cirugia
del pterigion (6). Desde entonces, se han descrito multiples
estrategias de sus aplicaciones y de los efectos beneficiosos
y daiiinos a los que se expone el paciente con su utilizacion.

Con el objetivo de evitar la recidiva, muchos autores han
usado la MMC en pacientes con pterigion primario (3, 6, 7-
10), sin embargo, otros lo reservan solo para pacientes con
pterigiones agresivos y recidivantes (11-13) debido a las
complicaciones referidas con la utilizaciéon de este producto.
Massaoutis se refiere al uso preferentemente en pacientes
jovenes (14).

Saleem, en un estudio del 2008, obtuvo que el porciento
de recidiva fue mayor en el grupo de pacientes con pteri-
gion recidivante (16.7%) que en los pacientes con pterigion
primario (0%) al aplicar la técnica de esclera desnuda con
MMC (6). Cheng y Walcow obtuvieron resultados simila-
res, el primero con la técnica de exéresis simple y MMC
intraoperatoria (7, 15).

Evitar la primera recidiva es, sin duda, el objetivo im-
prescindible ya que la respuesta proliferativa es con cada
manipulacion mas agresiva y requiere de métodos también
mas agresivos. Es bastante generalizado el criterio del uso
de MMC como adyuvante en pacientes con pterigion recidi-
vante (1, 8, 10, 16-20) pero aun no se estandariza su uso en
pacientes con pterigion primario.

Para Sharma y Akinci el autoinjerto conjuntival y la utili-
zacion intraoperatoria de MMC son igualmente efectivos
en cvitar las recidivas (21, 22). También De la Hoz encon-
tr6 resultados similares en la utilizacion de las técnicas de
avance conjuntival con MMC intraoperatoria y autoinjerto
conjuntival (8). Sin embargo, Katirciodlu compard las técni-
cas de injerto de membrana amnidtica, autoinjerto conjuntival
y autoinjerto conjuntival con MMC intraoperatoria y determi-
no que esta ultima es mas efectiva que las dos anteriores al no
obtener recidivas en los pacientes en que fue aplicada (23).

En relacion con el momento de su utilizacion, las opciones
mas reconocidas son durante la cirugia o posterior a ella.

Con pocos adeptos se ha utilizado MMC subconjuntival
previo a la cirugia (24) pero, a pesar de que microscopica-
mente se ha demostrado una inhibicion de la actividad fibro-
blastica, lo que evidencia una disminucion del riesgo de re-
currencia, no son estudios amplios y entre sus complicacio-
nes se han reportado casos de ulceracion escleral (25). Segin
Hau y Barton, el uso de la MMC subconjuntival en pacientes
con glaucoma pudiera ocasionar deficiencia de células limbi-
cas (20), y siendo la misma via de administracion, pudiera
pensarse que se expondria al mismo riesgo el paciente con
pterigion, pero no se encontraron referencias al respecto.

Con excepcion de Zhivov y Pérez que utilizaron en sus estu-
dios Mitomicina C intraoperatoria y postoperatoria (27, 28) el
resto de los autores usan sélo un esquema de tratamiento por
paciente. No hay diferencias marcadas en el niimero de au-
tores que recomiendan usar la MMC intraoperatoria o post-
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operatoria, pero al evaluar las complicaciones reportadas
en cada caso, éstas son mayores con el uso postoperatorio
(29-33), lo que puede estar relacionado con el poco con-
trol médico sobre la cantidad y frecuencia, que quedan
en manos del paciente, a diferencia del uso intraoperatorio
donde el médico controla el tiempo y la dosificacion de su
administracion.

Cardillo no encontré diferencias significativas en la recu-
rrencia del pterigion con el uso de MMC durante o después
de la cirugia (5). Tampoco Rahman, pero este ltimo deter-
mino que otras complicaciones como queratitis punteada y
adelgazamiento escleral son comparativamente menores con
el uso intraoperatorio (34).

Al administrarse durante la cirugia, las concentraciones
oscilan entre 0.02% y 0.05% y el tiempo de exposicion de
30 segundos a 5 minutos. La mayoria de los autores lo utili-
zan al 0.02% por 3 minutos (8, 9, 29, 34, 35).

Chen considera que la aplicacion al 0.02% durante 30 se-
gundos se asocia con minimas complicaciones pero es menos
eficaz que el autoinjerto conjuntival en disminuir la recu-
rrencia (4). Kavita y Wood no obtuvieron recidivas al usarlo
al 0.02% por 30 min y al 0.25 % por 1 minuto respectiva-
mente (9, 36).

Avisar compar¢ el efecto de utilizar por 5 y 3 minutos
MMC al 0.02% y concluy6 que el primero es seguro y mas
efectivo en evitar la recurrencia (2.7% vs 33.3% de recu-
rrencia evaluada al afio, respectivamente), sin reportar toxi-
cidad a la droga en ninguno de los dos casos (37). Por el
contrario, Ahmad recomienda que el tiempo de exposicion sea
menor de 5 minutos y Saifuddin plantea que no debe exceder
los 3 minutos (38).

En el uso postoperatorio hay mayor variabilidad de crite-
rios. Concentraciones de 0.02 a 0.04% con 2 a 4 aplicacio-
nes diarias por periodos de 5 a 15 dias han dado combina-
ciones y resultados disimiles.

Cardillo no obtuvo diferencias significativas en el porciento
de recurrencias en dos grupos de pacientes usando 0.02% por
7 dias y otro con la misma concentracion por 14 dias (4.26% vs
4.44%). Tampoco reportdé complicaciones asociadas (5).

Saifuddin reporté dos casos de adelgazamiento escleral
en pacientes operados de pterigion que usaron MMC en el
postoperatorio, el primero con una dosis de 0.05% cada 8
horas por 15 dias y el otro a 0.01% cada 6 horas por 5 dias
(38). Fujitani reportd una ulceracion corneoescleral y per-
foracion corneal en un paciente que uso MMC al 0.04% tres
veces al dia durante diez dias. El ojo adelfo del mismo pa-
ciente fue tratado con igual dosis pero por 5 dias y no se
presentaron complicaciones (29).

La recurrencia del pterigion con distintas técnicas pero
con asociacion de MMC se ha reportado entre un 2 y un
14% (2, 8, 10, 13, 14, 34, 39). Se debe tener en cuenta que
existen otros factores involucrados en la aparicion de recu-
rrencia como la edad del paciente, la habilidad del cirujano
y el clima al que se exponga, entre otros.

Segun estudios de Zhivov, la aplicacion local de MMC
retrasa la epitelizacion corneal y prolonga el edema epite-
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lial y estromal. Los signos de queratitis punteada se obser-
van dos semanas despucs de la cirugia pero refiere que to-
dos estos cambios desaparecen cuatro semanas posteriores
a la aplicacion del medicamento (27).

Kwou-Yeung, en Taiwan, determind el mecanismo por el
cual el uso topico de MMC produce dafio endotelial y de-
mostrd que no sélo resulta toxico por la dosis usada o el
tiempo de exposicion sino que induce apoptosis en las célu-
las del endotelio corneal por la activacion de vias intrinse-
cas y extrinsecas. Recomienda un continuo monitoreo del
endotelio corneal (40).

Al respecto Bahar considerd, en el 2008, que la utiliza-
cion intraoperatoria de MMC al 0.02% con la técnica de
esclera desnuda no tenia un inmediato o significativo efecto
sobre la densidad de células endoteliales (41), sin embargo,
Avisar consider6 que en la misma dosis pero por 5 minutos
si afecta las células endoteliales (42). Mas recientemente
Bahar afirmo haber determinado un efecto deletéreo sobre
el endotelio corneal al mes de la cirugia (43).

El resto de las complicaciones que han sido reportadas
incluye: queratitis punteada superficial, dehiscencia de la
herida, dellen corneal, edema del injerto, adelgazamiento
escleral, necrosis corneoescleral con perforacion (44, 45),
catarata (46), glaucoma secundario, iritis, corectopia, foto-
fobia incapacitante y dolor (2). Debido a ello no se reco-
mienda el uso de MMC en pacientes con sindrome de Sjo-
gren, queratoconjuntivitis seca severa, disfuncion de las glan-
dulas de Meibomio severa, blefaritis, acné rosacea, querato-
conjuntivitis atopica, uveitis, queratitis neurotrofica y que-
ratitis por herpes simple (2).

Hay autores que recomiendan el uso de viscoelastico para
proteger las células del limbo. Aragonés plantea que, por el
efecto secundario coagulante, permite disminuir al maximo
la diatermia y produce menor agresion o traumatismo quirur-
gico, asi como una técnica mas depurada y limpia (1). De la
Torre no tuvo recidivas en 82 pacientes donde utiliz6, como
técnica quirargica, la asociacion del trasplante conjuntival
mas el uso intraoperatorio de mitomicina C al 0,04 % duran-
te 1 min, protegiendo simultdneamente el limbo con visco-
elastico (3).

Aunque la mayoria de los estudios han determinado el
uso de la MMC como efectivo también se reportan estudios
que no lo recomiendan. Keklikci comparé la seguridad y
eficacia de las técnicas de autoinjerto conjuntival, injerto de
membrana amniotica y la aplicacion intraoperatoria de Mi-
tomicina C en 94 pacientes con pterigion primario y con-
cluy6 que las dos primeras técnicas son mas efectivas y se-
guras que la tercera (47).

CONCLUSIONES

* El uso intraoperatorio de MMC es mas efectivo y seguro
como tratamiento coadyuvante en la cirugia de pterigion.

* La dosis mas recomendada internacionalmente es de
0.02%-0.04%.

Noviembre-Diciembre 2009; 83(6)

* A pesar de la existencia de complicaciones relacionadas
con su uso la relacion riesgo/beneficio se inclina hacia
este ultimo por la disminucion de la recidiva
postquirargica.

* La continuidad en los estudios del tema, la profundizacion
y extension de los mismos rigen las tendencias actuales
del uso de MMC en la cirugia de pterigion.
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