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Utilidad de 1la Mitomicina‘czen'cifhgié de Eétrabismo, .

experimental en conejos

'Drd; Matilde Rubio Lezama
Dr. Ricardo Washington Cruces

Dra. Ma. de los Angeles Hernandez Cueto

Resumen

Se trata de un estudio prospectivo, original con aplica-
cidén en cirugia de Estrabismo, que parte de observar la dismi
nucién de proliferacidn fibrosa con la administracidn tdpica
en dosis dnica de Mitomicina C ( 0.25 mg/ml ) en forma experi
mental. Se estudiaron.10 conejos ( 20 ojos ) en los que se re
produjo un Sindrome de Adhesidén creando una zona cruenta en -
el territorio de ambos rectos superiores considerando ojo de-
recho (OD) como control y ojo izquierdo (OI) como estudio ana
lizando histopatoldgicamente los hallazgos presentados. EL --—
proyecto del estudio experimental es contemplar la aplicacidn
de Mitomicina C ulterior a cirugia complicada de Estrabismo -
que incluye Sindrome de Adhesidn y Estrabismo secundario a ci
rugia de Retina, que tienen mal prondstico influido esto por
una importante proliferacidén fibrosa.

Introduccidn
Bl enfrentarse a algunos tipos de estrabismos complica-
dos como lo constituyen los secundarios a cirugia de Retina,
los multioperados por cirugia de Estrabismo o bien con Sin--



dromes adhesivos, que aungue infrecuentes constituyen un -
grupo importante por su dificil manejo trans y postoperato--—
rios, intentando en la reoperacidn el menor trauma quirirgico
habiéndose propuesto ademds, para su mejor pronéstico la a--
plicacidn de medicamentos transoperatorios como esteroides y
material viscoeldstico con la finalidad de disminuir la cica
trizacidn. Surgiendo la hipdtesis del uso de Mitomicina C -
transoperatoria en la correccidén de este tipo de Estrabismo
complicado partiendo del hecho que es necesario observar su
comportamiento en forma experimental, no existiendo en la --
literatura mundial reportes del uso de Mitomicina C en Es-—-
trabismo. Es-conocido que la Mitomicina C es un antibidtico,
antimetabolito aislado de la fermentacidn de Streptomyces -~
caespitosis (1,2). Su acéién es inhibir la sintesis de DNa,
RNA y proteinas.(B).;Se ha usado tipicamente para el trata--
tamiento del céncer pdr su actividad antineopldsica (2). Ka-

wase y colbs. sugleren que la .farmacodinamia de la Mitomici-

na C en el 030 es 51m11ar a la sérica y proponen que la -—=-=-
afinidaad tlsular de esta es probablemente diferente entre --

los tejidos oculareS‘(1) ‘La Mitomicina C fue empleada por -
prlmera vez en Oftalmologla en 1962 por Chen-Wu Chen para —--

prevenlr la recurrenc1a ‘de Pterigidn.

Material y método

- Se estudiaron 10 conejos (. 20 ojos ) Nueva Zelanda a los
que se les realizd en el laboratorio de Cirugia Experimental
del Hospital Asociacidn para Evitar la Ceguera en México, en
condiciones asépticas y bajo anestesia general} colocacidn -
de blefarostado de riendas, diseccidén de conjuntiva superior
y la identificacién del misculo recto superior refiriéndolo
con sutura doble armada (Catgut crémico 6/0), procediendo a
su desinsercién'y creando una zona cruenta subconjuntival,--



‘muscular y escleral con una hoja de bisturi del No. 15, pro-
cediendo a la reinsercidn del misculo a su sitio original en
el ojo derecho (0OD) que fue considerado el ojo control, di--
firiendo la técnica en el ojo izquierdo (OI) en el gue antes
de proceder a su reinsercidn se colocd una esponja de Weck -
conteniendo Mitomicina C a una concentracién de 0.25 mg/ml - -
en dosis dnica y que permanecid durante 5 minutos continuan-
doicon un lavado de 50 ml. de Solucidn Salina Fisioldgica de
la zona, posteriormente se reinsertd el misculo a su sitio -
original. Ambos ojos fueron tratados en el mismo tiempo qui-
rirgico y recibieron en el postoperatorio solucién oftalmold
gica local de Neomicina y Polimixina durante 7:dias. Se lle-
vé a cabo la enucleacidn de ambos globos oculares con técni-
ca modificada con la finalidad de conservar el territorio de
ambos rectos superiores; el peripdo postoperatoric para la -
enucleacidén fue de 2-3-4-5 y 12 semanas con el fin de obser-
var: los cambios histopatoldgicos en los diferentes periodos
de evolucién.Todos los globos oculares fueron estudiados —--
histopatoldgicamente y en ellos se empleo la técnica Parafi-
na H.E. —-PAS- Tricrdémica de Mason:

Resultados

s .no mostraron datos inflama

Los resultados macroscdpi

torios en la evolucidn postop atoria“de ambos ojos en los -

10 conejos. El repértetﬁis

patolégico sefiala una disminu---

cidén de tejido fibrocongét en el ojo tratado con Mitomici

na C (OI) comparativamen jo control (OD), no se sefia-
lan alteraciones higtbpat loglcaéfintraoculares, tampoco se
evidencia una difereﬁciavhléﬁoﬁéﬁqlégica en relacién al tiem

po de evoluciédn. .




| Discusién

El entendimiento de cémo la Mitomicina C mejora la fil--
. tracién en la cirugia de Glaucoma siendo esta donde mayor —--
' éplicacién clinica se ha tenido es importanate para sﬁ mejoxr
manejo. Fue ya descrito que Chen-Wu Chen empled la Mitomici- :-
na C para prevenir la recurrencia de Pterigidn y fue él mis-
mo gquien la empled en cirugia de Glaucoma en pacientes mal -
controlados o con pobre prondstico por su efecto inhibitorio
en la proliferacidén de fibroblastos con buenos resultados (2).
Su uso posterior a cirugia de Pterigidn fue llevada a cabo -
por otros autores con regimenes de aplicacidn diaria obser--
vdndose éomplicaciones tales como escleromalacia e incluso -
calcificacidn, proponiéndose la induccidén de cambios degene-
rativos- tisulares para la presentacidén de estas (3). En 1991
Palmer reporta el uso de Mitomicina C en cirugia de Glaucoma
en pacientes de alto riesgo (Glaucoma neovascular,secundario
a afaquia) con empleo transoperatorio a dosis de 0.2 mg/ml
durante 5 minutos en el colgajo escleral previo a la penetra
cidén a Cdmara anterior observando un 84 % de éxito con la re
duccidén de la Tensidn ocular (TO), sin la presencia !de com--
plicaciones (2,4). El empleo de Mitomicina C por otros ciru-
janos de Glaucoma en pacientes de alto riesgo en dosis (nica
{ 0.4 mg/ml por 5 min. ) sobre el colgajo escleral les ha re
sultado en disminucidn de la TO con mejor prondstico, sin ob
servar complicaciones (2,5,6) a excepcidén cuando ha sido ---
empleada en pacientes de bajo riesgo donde se ha llegado a -
ocasionar hipotensidén permanente con Desprendimiento coroi--
deo y Edema macular (2,7).

Es conocido que la Mitomicina C es un agente alquilante
que afecta todas las células al momento de su aplicacidén in-
dependientemente de. si se encuentran © no en ese momento en

la sintesis de DNA (8). La concentracidn de Mitomicina C aun



‘no se ha llegado a determinar (2,7) y su efecto a largo plazo .
aln es desconocido lo que ha motivado a una serie de estudios
experiméntales como el desarrollado por Yamamoto y colbs. —-
quienes demostraron una reduccidén importante ( 75% ) en la o
proliferacidén de fibroblastos de cultivo subconjuntival con
el empleo de Mitomicina C (9). Derick vy colbs. sugieren 'y -
demuestran una marcada toxicidad de Mitomicina C con una so--
la gota de la dosis propuesta por Palmer ( 0.2 mg/ml ) apli--
cada directamente en Cdmara anterior ocasionando edema coOr—---
neal, necrosis de iris y cuerpo ciliar asi como importante --
cantidad de células inflamatorias en Cdmara anterior en un -
estudio experimental en conejos (10). Otros estudios experi--
mentales han sido llevados a cabo, en uno de los cuales se -
hizo una réplica de Cirugia filtrante analizdndose el estu---
diq histopatoldgico que demostrd acelularidad en el sitio de
aplicacidén a dosis de 0.5 mg/ml, demostrdndose la efectivi---
dad de la Mitomicina C en los animales donde habia fallado -
previamente la cirugia (11). En un estudio mds reciente tam--
bién experimental se reproduce la aplicacidén subconjuntival -
y en el colgajo escleral, demostrdndose en la primer situa---
cidén la desaparicidn rdpida de Mitomicina C del tejido inyec-
tado y subyacente, y el nivel minimo detectable fue a las -~
72 hrs. posterior a su aplicacidn con dosis de 0.2 mg/ml, ob-
servdndose también que la concentracidn inicial es dependien-
do de la dosis aplicada. En la segunda situacidn con dosis -
de 0.2 mg/ml durante 5 minutos de aplicacidén con irrigacidn
posterior sdélo se vio disminucidén de la concentracidén ini-—-
cial sin alterar su vida media {(1). En un estudio reciente
con cultivo de fibroblastos de cdpsula de Tenon de humanos -
se demostrd que la dosis mds baja efectiva es de 0.2 mg/ml y
que el tiempo de exposicidn de 1 6 5 minutos a la droga es -
igualmente efectivo. En nuestro estudio se demostrd una dis--—
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hinucién de la proliferacién de fibroblastos a dosis de 0.2
mg/ml con un tiempo de aplicacién de 5 minutos, sin repor--
tar complicaciones en tejidos adyacentes a la zona de admi-
nistracidn. Jampel sugiere gque la Mitomicina C ademds de su
accidn sobre el DNA actua también inhibiendo la migracidn -
de los fibroblastos y sobre la produccién de coldgena, te--—
niendo efectos sobre los vasos de conjuntiva y epiesclera -
tales como vasoconstriccidén y toxicidad endotelial lo cual
contribuye a su mejor efecto en la Cirugia filtrante (8).
Nosotros creemos que ademds de su beneficio en cirugia de -
Glaucoma, bien pudiera mejorar por sus propiedades, ya des-
critas, el prondstico en pacientes con Estrabismo complica-
do ya sea por Sindrome adhesivo o secundario a cirugia de -
Retina, que aunque infrecuentes revisten un dificil manejo
trans y postoperatorios, y por el momento ya se ha iniciado
un protocolo de aplicacidn en pacientes con este tipo de --
Estrabismo en nuestro Hospital, siendo necesario referir --
que la aplicacidn de 5 F;udracilo va ha sido empleada en es
tos casos comenténdoée buenos resultados y sin complicacio-
nes (Flynn, 1986, Mesa Rédénda A. New Orleans). )
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