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Resultados de la aplicacion de mitomicina-C
transoperatoria versus postoperatoria
en cirugia de pterigion

Dr. Arturo Luis Villarreal Muraira*, Dr. Alejandro Noriega Ayala*, Dr. Alejandro Rodriguez Garcia**

RESUMEN

Objetivo: Evaluar y comparar la eficacia de la mitomicina-C (MMC) trans-operatoria versus mitomicina-C postoperato-
ria en la reduccion de la tasa de recurrencia de pterigion primario, asi como estudiar la seguridad de dichos tratamientos.
Meétodos: En un estudio de casos control, se evaluaron un total de 120 ojos de 114 pacientes con homologia demografica
y de procedimiento quirtrgico para pterigion primario. Los ojos fueron divididos en dos grupos: aquellos que recibieron
tratamiento con MMC al 0.04% transoperatoria (grupo A o experimental) y quienes recibieron tratamiento con MMC al
0.04% en el postoperatorio en forma de gotas topicas tres veces al dia por dos semanas (grupo B o control). Se evaluo la
presencia de recurrencia y/o complicaciones asociadas con la MMC con un seguimiento minimo de 2 meses (rango: 2
semanas — 9 meses).

Resultados: Se incluyeron un total de 34 ojos con pterigiones en el grupo A 'y 86 en el grupo B. Aunque se observo una
menor tasa de recurrencia después de 2 meses en el grupo A, (8.8%) comparado con el grupo B (17.4%), el analisis
estadistico no mostré diferencia significativa entre ambos grupos al final del segumiento (pe»0.364). No hubo complica-
ciones en el grupo A, mientras que se reportaron dos en el grupo B: adelgazamiento corneo-scleral y Dellen corneal.
Conclusiones: Los resultados del presente estudio sugieren que ambas vias de aplicacion de la MMC tienen una eficacia
similar en la tasa de prevencion de recurrencia después de cirugia de pterigion primario y que ambas modalidades
terapéuticas son seguras.
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SUMMARY

Purpose: To evaluate and compare the efficacy of intra-operative versus post-operative mitomycin-C (MMC) in the
recurrence rate of primary pterygium, as well as the safety of such treatment modalities.

Methods: In a case-control study, a total of 120 eyes of 114 patients homologous for demographics and surgical procedure
for primary pterygium were evaluated. The eyes were divided into two groups: those who received intra-operative MMC
in a concentration of 0.04% (group A) and those who received post-operative MMC in a concentration of 0.04% in the
form of topical eye drops three times a day for 2 weeks (group B). The presence of recurrence and/or MMC associated
complications were evaluated in a minimum of 2 months (range: 2 weeks — 9 months).

Results: A total of 34 pterygia were included in group A and 86 were included in group B. Although a lower recurrence
rate was observed after 2 months in group A (8.8%) when compared to group B (17.4%) statistical analysis showed no
significant difference (pe»0.364). There were no complications in group A, while 2 were reported in group B: corneo-
scleral thinning and corneal Dellen.

Conclusions: Data from our study suggest that both application forms of MMC share similar efficacy in the rate of
recurrence prevention after primary pterygium surgery and that both treatment modalities are safe.

Key words: Mitomycin, pterygium, recurrence, intra-operative, trans operative, post-operative.
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INTRODUCCION

El pterigion es una entidad patologica de la superficie ocular
llamada asi por su semejanza al ala de un insecto. Aunque no
se conoce con exactitud la fisiopatogenia del pterigion, se
cree que la luz ultravioleta tipo B (UV-B) presente en la ra-
diacion solar es el factor causal mas importante (1, 2). La
inflamacion cronica contribuye también a su formacion (3).
El pterigion se observa en todo el mundo, sobre todo en
areas climaticas donde los niveles de radiacion solar ultra-
violeta son elevados (4). Estudios epidemioldgicos han en-
contrado una mayor prevalencia geografica en la zona pe-
riecuatorial conocida como «cinturén del pterigion», loca-
lizado entre las latitudes 37° Norte y Sur del ecuador de la
tierra donde se encuentran paises como México, Brasil, Egip-
to, Arabia Saudita, India y Australia (5).

Una teoria sobre la formacion del pterigion explica que
la luz ultravioleta puede causar mutaciones en el gen su-
presor de tumores p53, lo que resulta en su expresion anor-
mal en el epitelio del pterigion. Estos cambios sugieren
que el pterigion no es unicamente una lesion degenerati-
va, sino que pudiera ser el resultado de una proliferacion
cclular anomala (6).

Tseng y cols. (7) han especulado que el pterigion pudiera
representar un area localizada de deficiencia de células lim-
bales de la cornea. De acuerdo con su teoria, esta deficien-
cia conlleva a una conjuntivalizacion activa de la cornea
caracterizada por una proliferacion celular extensa, infla-
macion persistente, remodelacion del tejido conectivo y an-
giogénesis (8). En ocasiones, el pterigion genera sintoma-
tologia ocular que no responde al manejo con antiinflama-
torios y lubricantes tdpicos. En otras instancias el pterigion
induce astigmatismo secundario por aplanamiento del me-
ridiano horizontal de la cornea, ocasionando vision bo-
rrosa y, en otros casos, la lesion se extiende sobre la cornea,
amenazando al eje visual. Todas estas situaciones junto con
la cosmética, ameritan tratamiento quirtrgico (3).

La técnica de «esclera desnuda» descrita por Arthur
D’Ombrain en 1948 (9) se ha popularizado a nivel mundial y
se realiza con frecuencia debido a su sencillez y rapidez. La
gran limitante de este procedimiento quirurgico radica en
la mayor tasa de recurrencia que presenta. Se han reportado
tasas de recurrencia altas, de entre el 55.9% (10) y el 88.9%
(11). Por este motivo, este procedimiento no se recomienda
por si solo. Generalmente la cirugia se combina con algun
tipo de terapia coadyuvante. De éstas, la mitomicina-C
(MMC) es la mas comtinmente utilizada hoy en dia (6). El
uso de MMC topica para prevenir la recurrencia del pteri-
gion ha ido en aumento desde su introduccion en 1963 por
Kunitomo y Mori (12) y su subsecuente popularizacién en
los Estados Unidos por Singh (11).

La mitomicina-C es un antibidtico aislado de los cultivos
de Streptomyces caespitosus. Es una droga antimitotica y
su mecanismo de accion consiste basicamente en la forma-
cion de enlaces irreversibles entre las dos cadenas del ADN,
impidiendo asi la duplicacion. Es un agente alquilante y en
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algunas de sus acciones es también radiomimético (13). En
el ojo, su accion esta encaminada a inhibir el crecimiento y
proliferacion de células con actividad fibrobldstica. En los
pterigiones, dicha actividad es la responsable de la prolife-
racion de tejido subconjuntival y fibrosis (14). Su efecto en
los fibroblastos de la conjuntiva es 2.5 veces mayor al de
otros tejidos del cuerpo. Existen reportes que han demostra-
do que el crecimiento de fibroblastos provenientes de pteri-
giones en cultivo disminuye en 50% cuando se exponen a
concentraciones de 0.02% o0 0.04% de la droga por 5 minu-
tos (15, 16). La capacidad de este medicamento para inhibir
la proliferacion de fibroblastos oculares también lo hace algo
riesgoso dado que puede retrasar o inhibir otros procesos de
reparacion tisular de la superficie ocular.

A pesar de que la administracion de MMC tépica ha de-
mostrado su efectividad en la prevencion de recurrencia del
pterigion, a la fecha no se ha logrado determinar la dosis
minima optima. De igual manera, no se han determinado
en forma definitiva la mejor via ni el tiempo de aplicacion.
Se ha utilizado como inyeccion subconjuntival preoperato-
ria (17), como aplicacion intraoperatoria mediante microes-
ponja (16) y como gotas topicas postoperatorias (18). Esto
es importante, ya que la toxicidad a la MMC puede provo-
car complicaciones oculares serias tales como necrosis tisu-
lar y ulceracion escleral, perforacion corneal, cicatrizacion
excesiva de la cornea y/o conjuntiva, iritis, glaucoma se-
cundario y catarata, entre otros (19). Ya que la mayoria de
estos casos ocurren en pacientes que no cumplen con las
instrucciones pertinentes al uso de la terapia con MMC posto-
peratoria, (19, 20) muchos oftalmologos prefieren utilizar
una aplicacion tinica intraoperatoria de MMC (19, 21).

Aunque muchos estudios han demostrado la efectividad de
este medicamento para evitar la recurrencia del pterigion, en
nuestro medio sigue existiendo una necesidad de saber qué
via de aplicacion de dicho medicamento es la mas adecuada,
dados el grupo étnico, la situacion climatica, la severidad de
la patologia y la sospecha de un pobre apego por parte del
paciente a las indicaciones postquirurgicas. Es por este moti-
vo que se decidio6 llevar a cabo un estudio observacional y
comparativo entre la aplicacion intraoperatoria y postopera-
toria de la mitomicina-C, estudiando su eficacia y seguridad.

METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo-prospectivo, observa-
cional y comparativo, en el que se incluyeron 120 ojos de
114 pacientes consecutivos que fueron sometidos a resec-
cion de pterigion primario entre enero del 2007 y junio del
2009 en el Centro de Atencion Médica Santos y de la Gar-
za Evia del Hospital San José-Tec de Monterrey en Santa
Catarina, NL, México. Los criterios de inclusion fueron
los siguientes: 1. pterigion primario, 2. localizacion na-
sal, 3. ausencia de otra patologia de la superficie ocular, 4.
ausencia de otras enfermedades ocular inflamatorias acti-
vas, 5. no alergia conocida a la MMC y 6. persistencia de
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sintomatologia ocular a pesar de tratamiento topico (antiin-
flamatorios y lubricantes).

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen oftal-
moldgico completo que incluyo: agudeza visual, observa-
cion con lampara de hendidura, presion intraocular (medi-
da mediante aplanacion de Goldmann) y fundoscopia. To-
dos los pacientes firmaron la hoja de consentimiento infor-
mado protocolaria aplicada en nuestro centro de atencion
para las cirugias oculares, basada en los términos de los
Articulos 80, 81, 82 y 83 de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencién Médica.

Todas las cirugias fueron realizadas por médicos residen-
tes en oftalmologia, utilizando la técnica de «esclera desnu-
da» descrita por D’Ombrain (9). Para la anestesia se utilizo
tetracaina topica al 0.5% y xilocaina en gel al 2% en todos
los casos.

Posterior a la colocacion del blefarostato en el ojo a ope-
rar, se procedio a separar la cabeza del pterigion de la cor-
nea utilizando diseccion roma. Despucs, se procedio a rese-
car el cuerpo del pterigion con tijeras Westcott a aproxima-
damente 4-5 mm del limbo. Posteriormente se realizd re-
seccion completa de capsula de Tenon y tejido fibroso en
esta zona hasta dejar la esclera desnuda. Se realizé desbri-
damiento de tejido fibroso o cicatrizal remanente, emplean-
do una hoja de bisturi #15. Se realizé6 hemostasia compresi-
va sin uso de cauterio bipolar.

A continuacion, para los ojos del grupo A (MMC intrao-
peratoria), se embebid una microesponja estéril con mito-
micina-C al 0.04% (0.4mg/ml) diluida en agua estéril para
posteriormente aplicarse sobre el lecho de la esclera desnu-
da por 4 minutos. Después se realizo un lavado profuso de
la superficie ocular utilizando aproximadamente 30 ml de
solucion salina balanceada. Se aplicé ungiiento de tobrami-
cina-dexametasona y oclusion compresiva con gasa.

Los ojos del grupo B no recibieron MMC intraoperatoria
sino tinicamente ungiiento de tobramicina-dexametasona y
oclusion compresiva. Este grupo de ojos recibié mitomici-
na-C al 0.04% (0.4mg/ml) diluida en hidroxi-propil-metil-
celulosa al 0.5% con cloruro de benzalconio como preser-
vador para uso postoperatorio en gotas topicas a razon de 3
veces al dia por 2 semanas. A todos los pacientes se les
pidio6 conservar las gotas de MMC en refrigeracion (4°C) a
lo largo de todo su tratamiento.

En ninguna de las cirugias de los pacientes de ambos gru-
pos se aplicaron puntos de sutura a la conjuntiva ni se reali-
z0 cauterizacion alguna.

Para el manejo postoperatorio de ambos grupos, se siguio
el esquema utilizado por Lam (22), es decir antibiotico y este-
roide topico en gotas, en forma de tobramicina y dexametaso-
na, cuatro veces al dia por 1 mes y gotas de lubricante ocular
PRN. A ambos grupos de pacientes se les citd para revision a
los dias 1, 15y 30 postoperatorios asi como los meses 3, 6 y
12 postoperatorios. En estas citas, se otorgd especial atencion
a la presencia de recurrencia, definida como el crecimiento
de tejido fibrovascular que cruza el limbo corneoescleral con
extension hacia la cornea, asi como a la presencia de compli-
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caciones postoperatorias tales como defectos epiteliales per-
sistentes en conjuntiva y cornea, necrosis y ulceracion escle-
ral, perforacion corneal, cicatrizacion excesiva de cornea y/o
conjuntiva, iritis, glaucoma secundario y catarata, entre otros.

Para el tamafio de la muestra, se escogié una muestra mi-
nima de 30 ojos en el grupo intraoperatorio (transoperatorio)
y se tomo aproximadamente el doble de ojos en el grupo posto-
peratorio ya que este se considera el grupo control. Para el
analisis estadistico y comparativo, se compararon ambos gru-
pos mediante la prueba exacta de Fisher y el método de la Ji-
cuadrada (X?) para variables categoricas. Se determinaron
medias, desviaciones estandar e intervalos de confianza del
95%. Para variables continuas se utiliz6 la prueba T de Stu-
dent simple. El andlisis de Kaplan-Meier y la prueba de Log-
Rank fueron utilizados para comparar ambos grupos en el
tiempo de recurrencia. Se tom6 como censurado a aquellos
que abandonaran o se perdian al seguimiento clinico posto-
peratorio. Se utilizo el paquete estadistico para las ciencias
sociales de Windows® (SPSS Inc., Chicago, IL, version 13.0)
y el programa Excel de Windows. La significancia estadisti-
ca se definié como un valor de p menor a 0.05 (p<0.05).

RESULTADOS

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la dis-
tribucién de la edad ni la lateralidad ocular del pterigion
(Cuadro 1), sin embargo, la distribucién por género arrojo
un valor de p=0.039, dada la mayor incidencia de mujeres
en el grupo de MMC postoperatoria. El grupo A tuvo un
seguimiento postoperatorio promedio de 2.10 meses (rango
2 semanas a 5 meses) mientras que el grupo B tuvo un se-
guimiento postoperatorio promedio de 1.90 meses (rango 2
semanas a 9 meses).

El pterigion recurrié en 3 (8.8%) de 34 ojos de 33 pa-
cientes del grupo y en 15 (17.4%) de 86 ojos de 81 pacien-
tes del grupo B, a pesar de la menor tasa de recurrencia
(Cuadro 2). En el grupo A la edad promedio de los pacien-
tes con recurrencia fue de 44.6+4.9 afios y el tiempo prome-
dio de deteccion de ésta fue al 1.5 mes postquirtirgico; en el

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion en estudio

Grupo A Grupo B
MMC MMC
intraoperatoria  postoperatoria
n=34 n=86 Valor de P
Edad 47.4+13.2 afios 9.2+12.8 afios NS
(rango 24 a 75 (rango 20 a 78
afios) afios)
Pterigion en
ojo derecho 20 (58.8%) 47 (54.7%) NS
n (%)
Sexo
femenino 18 (52.9%) 64 (74.4%) 0.039
n (%)
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Cuadro 2. Recurrencia de pterigion en ambos grupos

Grupo A Grupo B
MMC MMC
Recurrencia a  intraoperatoria  postoperatoria
los dos meses n=34 n=86 P
n (%) 3 (8.8%) 15 (17.4%) 0.324
(IC 95%) (3.0%-22.9%) (10.8%-26.8%)

grupo B la edad promedio fue de 41.0+10.5 afios y la detec-
cion promedio a los 2.1 meses. La razén de momios arrojo
un valor de 0.45 (IC 95%) con un intervalo de 0.12 a 1.69. La
reduccion absoluta de riesgos resulto en 8.6% con un interva-
lo de -6.9% a 19.6%. Los resultados a través del tiempo se
observan en el analisis de Kaplan-Meier (Grafica 1). Se apre-
cia una diferencia estadistica en las recurrencias a los prime-
ros meses postquirtrgicos. Dicha diferencia se pierde aproxi-
madamente entre el quinto y sexto mes postquirirgico.

Las complicaciones y efectos adversos leves que se obser-
varon fueron practicamente idénticas en ambos grupos: que-
ratitis punteada superficial y dolor ocular leve, en la mayo-
ria de los pacientes. El grupo A no presentd complicaciones
serias, mientras que se presentaron dos en el grupo B: un
caso de adelgazamiento corneoescleral en un paciente mas-
culino de 20 afios de edad a los 2 meses de la cirugia y un
caso de Dellen corneal en un paciente masculino de 60 afios
al mes de la cirugia. Ambos casos se controlaron y cedieron
mediante manejo con lubricacion ocular intensa.

DISCUSION

Una de las mayores preocupaciones despucs de la cirugia de
pterigion es la aparicion de recurrencia. Aun cuando ya se ha
demostrado ampliamente que la mitomicina-C es una medi-
da sencilla y efectiva para disminuir la recurrencia (16, 18,

Gréfica 1. Analisis de Kaplan-Meier demostrando
resultados a través del tiempo
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22,23, 25-27), a la fecha no existen guias especificas para su
uso en cirugia de pterigion. No se han establecido los regime-
nes de tratamiento, ni las vias de aplicacion ideales. Las con-
centraciones usadas de MMC van desde los 0.2 mg/ml (0.02%)
hasta 1.0 mg/ml (0.1%) (16). En cuanto a la aplicacion tran-
soperatoria, se han descrito duraciones que van desde los 30
segundos hasta los 5 minutos (23); Lam y cols. (22) demos-
traron beneficio utilizando una duracién de 5 minutos sobre
una duracion de 3 minutos en este tipo de aplicacion.

El presente estudio evalia la tasa de recurrencia postqui-
rargica de pterigion comparando la aplicacion transopera-
toria versus postoperatoria de mitomicina-C utilizando la
técnica de «esclera desnuda».

Se decidi6 usar concentraciones intermedias equivalentes
de MMC en ambos grupos (0.4 mg/ml - 0.04%) y en el gru-
po transoperatorio una duracion de 4 minutos. Ademas de
la recurrencia, también se estudiaron las complicaciones pos-
tquirargicas asociadas con la MMC.

A pesar de que no encontramos diferencia significativa
en la edad ni lateralidad del pterigion entre ambos grupos
de pacientes, si observamos una mayor incidencia de muje-
res en el grupo B. Dicho hallazgo pudiera ser secundario al
hecho de que el sindrome de disfuncion lagrimal, factor con-
tribuyente a la formacion del pterigion (3), es mas frecuente
en mujeres (24).

En nuestro estudio, el grupo de MMC transoperatoria tuvo
un menor porcentaje de recurrencia (8.8%) comparado con
el grupo de MMC postoperatoria (17.4%) a 2 meses; sin
embargo, y como otros estudios lo han encontrado (20, 23),
esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0.364). A pesar de esto, al realizar el analisis de Ka-
plan-Meier, se evidencié una clara diferencia estadistica
entre ambos grupos en la tasa de recurrencias iniciando al-
rededor del segundo mes postoperatorio y abarcando hasta
aproximadamente el quinto mes postoperatorio (Grafica 1).
El hecho de que se pierda la diferencia estadistica al quinto
mes pudiera responder a que se requiera un mayor tiempo
de seguimiento o un mayor tamafio de muestra. Dado el
tiempo de seguimiento postoperatorio del estudio, nuestra
tasa de recurrencia fue mas alta que las reportadas por estu-
dios previos (13, 22). No obstante, Hirst (28) demostro que
la mayoria de las recurrencias de pterigion son tempranas y
aparecen dentro de los primeros 120 dias postoperatorios.

La diferencia entre nuestra tasa de recurrencia y las pre-
viamente reportadas por Raiksup (13) y Lam (22) pudiera
estar dada por la exposicion a luz UV-B por una mayor ra-
diacion solar, dada la situacion geografica en nuestra po-
blacion de pacientes. El hecho de que haya una mayor recu-
rrencia en el grupo postoperatorio nos hace especular en la
posibilidad de un mal uso de la MMC en cuanto a la posolo-
gia (apego terapéutico deficiente) o a la falta de refrigera-
cion adecuada del medicamento si consideramos que la gran
mayoria de poblacion estudiada proviene de un estado so-
cioeconomico y cultural bajo a muy bajo.

A pesar de no tener un seguimiento a muy largo plazo en
nuestro estudio, observamos dos complicaciones en el grupo
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postoperatorio, un caso de adelgazamiento corneoescleral y
un caso de Dellen corneal. En el grupo intraoperatorio no
observamos complicaciones. Estos hallazgos son compatibles
con estudios previos que demuestran un mayor riesgo de com-
plicaciones en pacientes tratados con mitomicina-C topica
postoperatoria (13, 16, 19, 25). Dichos estudios atribuyen lo
anterior al uso no controlado y en ocasiones prolongado del
medicamento. Rubinfeld y cols. (19) ademas demostraron que
un porcentaje importante de los pacientes que presentan com-
plicaciones con el uso MMC tienen patologia ocular subya-
cente previa, sobretodo rosacea y queratitis sicca. Otro factor
que ha evidenciado mayor riesgo de complicaciones con la
MMC es el uso de cauterio y la delaminacion excesiva (23),
motivo por el cual se decidié no realizar cauterizacion en
nuestros procedimientos quirargicos.

En conclusion, los hallazgos de este estudio sugieren que
las vias de aplicacion intraoperatoria y postoperatoria de
MMC son semejantes en su efectividad para prevenir recu-
rrencias en cirugia de pterigion. Sin embargo, observamos
un porcentaje menor de recurrencia asi como de complica-
ciones en el grupo de pacientes tratados con MMC intrao-
peratoria. Esta via de aplicacion permite al oftalmologo un
control directo sobre el suministro del medicamento en el
quirdfano, eliminando asi el riesgo de mal uso por parte de
los pacientes en sus propias casas. Ademas, la aplicacion
intraoperatoria de MMC involucra a una inica administra-
cion directa sobre el lecho escleral, mientras que el trata-
miento topico postoperatorio implica una irrigacion repeti-
da de las superficies ocular, nasolacrimal y orofaringea con
la droga durante 2 semanas.
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