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ESUMEN

propésito de la investigacion fue evaluar la eficacia del 5-fluorouracile en el tratamiento de la
catrizacidn exagerada y del sindrome de adhesion en cirugia de estrabismo en conejos. Para esto,
realizé un estudio experimental, prospectivo, longitudinal v doble ciego
>mando en cuenta el efecto antiproliferativo del 5 —~ fluorouracilo se evalud la utilidad de la
licacién  topica del mismo en el proceso de cicatrizacion después de cirugia de musculos
traoculares para determinar si  disminuia la cicatrizacion y fibrosis en reoperaciones de los
usculos extraoculares, y determinar tambien las complicaciones por el uso del mismo
> operaron los misculos extracculares recto inferier y oblicue inferior de 16 ojos de 8 conejos, 2
s que se les realizo cirugia debilitante (retroinsercién del recto inferior v desinsercion del cblicuo
terior) Se reoperaron entre los 14 y 21 dias, aplicando 5-Fu en uno de los ojos y en el otro 0jo
lucién salina balanceada, determinado de manera aleatoria.

nalmente, entre un minimo de 2 semanas y un méximo de 3 semanas después del segundo
ocedimiento s¢ realizo el sacrificio y la enucleacién de ambos ojos y se evalud el grade de
spuesta inflamatoria tanto de manera subjetiva como por estudio histopatoldgico.
15 variables que se estudiaron fueron la vascularizacion conjuntival, el grade de limitacida del
ovimiento ocular mediante la prueba de fa duccion forzada pasiva y el grade de fibrosis durante la
gunda y la tercera cirugia, la resistencia a la desinsercion muscular se evalud micamente en la
reera cirugfa, v finalmente la respuesta inflamatonia y el grado de fibrosis se analizaren por medio
: estudio histopatologico
>s resultados obtenidos en algunas varizhles como son la vascularizacion conjuntivai, la Inmitacion
1 movimiento y el grado de fibrosis no mostraron cambios significatives entre la primera v la
gunda crrugia siendo muy similares los resultados obtenidos en este estudio con los resultados
pottados por otros autores Sin embargo la comparacion en el grade de nflamacién vy el grado de
wosis estudiados por histopatologia si mostraron cambios importantes entre el grupe al cual se le
lico 5 - fluorcuracile y ¢l grupo de solucién salina balanceada

r 1o tanto se puede aceprar que el 5 — Fu es un medicamento gue puede ser de ubhidad oo
cientes que deban ser sometidos a una nueva cirugia va que puede dismimuir de manera
iportante ¢l grado de inflamacion v de fibrosis, de esta manera disnunuye el riespe de presentar un

wiome de adhesion



NTECEDENTES

a presencia de cicatrizacion exagerada y restriceion de la movilidad ocular en forma secundaria es
na complicacién en la cirugia del estrabismo; particularmente en aquellos casos con antecedente
e cirugia previa o en los casos de sindrome de adhésién del musculo oblicuo inferior (1) EI
roceso de cicatrizacion puede afectar el musculo, capsula de Tenon, conjuntiva, membrana
itermuscular, esclerética y grasa orbitaria, dando como resultado multiples adherencias que
casionan limitacion del movimiento en el sentido opuesto al 4rea afectada

as causas de este proceso de cicatrizacion exagerada son moltiples, siendo las més frecuentes el
ntecedente de cirugla previa, rechazo al material de sutura, infeccién post-operatoria, o como
sultado de una técnica quinirgica deficieate con abundante hemorragia, manejo exagerado e
adecuado de los tejidos y ruptura del septum orbitaric con herniacion de grasa, provocando,
speciaimente cuando se opera en el territorio del oblicuo inferior el llamado sindrome de adhesién
ste se caracteriza por presentar hipotropia de grado variable con limitacion de la elevacion del gjo
fectade mayor en aduccidn, en otasiones limita todo el campo de elevacién y puede palparse un
lastron de tejido fibroso en el 4rea intervenida El origen de este sindrome es poce claro, el
emento individual de cicatrizacidn puede participar en el proceso

| manejo de este sindrome adherencial es complejo y dificil debido a la recurrencia del proceso
catricial exagerado, por lo gue se han propuesto métodos alternativos que van desde sciamente la
seccion y Liberacién quirargica de los tejidos afectades, hasta otras altermativas como son, la
dlocacion de un implante de sihicdn en forma de cufia en el piso orbiario, para mejorar ei
poftalmos y la elevacién del ojo en cuestion (2)(3) El uso de mater:ales sintéticos comao el silicon,
pramd y un polipentapéptido potencialmente degradable, han sido propuestos de manera
eveniva para utilizarse como una férula alrededor del misculo disminuyendo asi el proceso
therencial v crcatricial (4) También se ha expertmentado la aplicacion de matenal viscoeldstico
naluromdate de sodio) con este mismo propésito (5)(6)

studios mas reorentes sugicien ¢l use de antimetabolitos vy agentes antiproliferativas, de ¢stos, e
as investigado es la miramcing C (7))

1 mutemicing C es un agente anproliferativo ¢l cual ha demostiado su eficacia para prolongar la
da moedia de las bulas de filtacion en la cirugia de trabeconlectomia, mibiendo ¢f crecimento de

noblastos vy pot lotanto la formavion de cicatnz (7)




vestigaciones previas de la aplicacién de mitomicina C en congjos, han demostrado una
sminucidn del proceso de cicatrizacion y fibrosis sin alterar la fuerza de unidn del masculo a fa
clera y sin aparentes efectos colaterales de importanciz a corto plazo, sin embargo, nc hay que
vidar el aito potencial de toxicidad de este medicamento (8}
n embargo, otros autores no encuentran beneficio de la aplicacion de mitomicina C en la
‘evencidn y tratamiento del sindrome de adhesion provecado en conejos comparado contra un
upo control sin mitomicina C. Mas aun, en los casos en los que se aplict la mitomicina C se
wontrd un proceso inflamatorio orbitario mayor, asi como una restriccion severa de la movilidad
sular (9)
uando se compara la mitomicina C con el 5-Flyorouracilo (5-Fu} se observa que los efectos
xices del primero son mayores, teniende una mayor probabilidad de producir isquemia del
gmento antenor, isquemia conjuntival, adelgazamiento escleral, escleritis y efectos téxicos a nivel
=1 cuerpo ciliar después de cirugia filtrante La causa de esta gran toxicidad estz relacionada a su
ayor efecto sobre las células endoteliales v los fibroblastes; (10) ademas de su prelongado efecto
bre los tejidos expuestos. (11)
| 5-Fu fue intreducido 2 la oftalmelogia por Blumenkrantz en 1982 para el tratamiento de la
trecretinopatia experimental, desde entonces el uso de este farmace ha ganado aceptacidon como
1 agente antiproliferative eficaz en la cirugia filtrante
1 12 actualidad, el 5-Fu ha demostrado ser eficaz y segure en la ciugia filtrante La aplicacion de
te medicamento se realiza transoperatoriamente con una esponja & una concentracidn de 50
g/ml (12}
| 5-Fu tienc una actividad antiproliferativa menor a la mitemicina, po1 lo tanto es un agente menos
xico, 1o cual lo hace una alternativa Uil y mas scgura para su uso en cirugia de estrabismo La
aluacion particular del uso de 5-Fu en este tipe de cirugia se mforma por Mora y cols | quicnes
aplican pot 3 minutos en musculos virgenes uthizando una esponja de Merocel (M R).
mparandolo con la aplicacion de mitomicina €y un grupo conuol s apheacidn de medicamento
ouno Sus resullados muestran una disminucidn de la respuesta cieatricial cn ambos  grupos
muitomeina y 5-Fu ), en comparacion con ¢l grupo control y corroborado 2 través de estucho
stopatolegico, evaluandose o fuerza necesana para la desinsercion del misculo, siendo menor en
s conelos tatados con muitonnema C, ademas de predominar en este grupo la prosencia de una
njuntive mas avaseular Fste estudio concluve que el usa de 3 Tu es loual de efective v omas

suro que la ntomicma C




LANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

a clcatrnizacion exagerada postquirurgica en pacientes con maltipies cirugias y el sindrome de
dhesion son algunas de las complicaciones mas temidas y de dificil resolucién en la cirugia de
strabisme, ya que la reintervencion quinirgica puede dar resultados frustrantes Hegando inclusc a
gravarse mecanicamente muchos de los casos, empeorando su condicion

& han propuesto otras opciones de tratanuento, desde {fa colocacidn de implantes secundarios de
licon en el piso orbitario, pasando por el uso de materiales sintéticos { silicon, supramid,
1scoelastico ) hasta fa utilizacion de antimetzbolitos y agentes antiproliferativos ( mitomicina C  y
—Fluorouracilo )

yada la menor toxicidad del 5-Fu en cirugia ocular con respecte a la mitomicina C podria ser una
iejor alternativa en el tratamiento de pacientes con estas caracteristicas, pudiendo evitar asi

1ayores complicaciones

USTIFICACION

n la literatura solo existe un reporte reciente del uso de este medicamento para ia prevencion del
roceso inflamatorio y cicatricial en cirugia de estrabismo, donde se analiza el efecto del
1edicamento en casos virgenes al tratamiento qurirgico

I proceso cicatiicial es condicionante de un mal resultado quirirgico en casos multi-operados por
» que la modulacidn de esta respuesta a traves de este medicamento podria mejorar el prondstico
1 este tipo de pacientes

 la fecha no eviste métadoe efectivo para prevenir esta complicacién en este tipo de casos

IPOTESIS
ipotests alterna Bl uso de 5-Fu reduce ¢l proceso de fibrosis y cicatrizacion en concjos eperados

: mascuios extiageulares con antecedente de cnuga previa

ipGiesis Nula B uso de 5-Fu ono modilica ¢l proceso de fibrosts v cicatnizacion e conejos

wiados de misaulos extiaoculares con antecedente de wirigla previa



BJETIVOS
1. Ewvaluar el efecto de la aplicacion tépica de 5-Fu en el proceso de cicatrizacion después de
cirugia de estrabismo
2 Detenmunar si el 5-Fu reduce el proceso de fibrosis en casos de reoperaciones de musculoes

extracculares

V5]

Determinar si existen complicaciones por el uso de 5-Fu y cudles serian éstas

[SENO Y DURACION

studio de tipo experimental que se realizbé en § conejos de raza Nueva Zelanda, blancos.
icrobiologicamente convencionales, con un peso de 2 - 3 3 Kg machos y hembras, de acuerde al
otocole de Helsinki y a los principios basicos de experimentacion er: amimales publicado por el
ymité de Biodtica del Consejo de Salubridad General de la Secretaria de Safud El estudio se

alizo en un periodo de tiempo de 2 meses.

[ATERIAL Y METODO

s realizd cirugia en ambos 0jos de conejos de raza Nueva Zelanda, en el drea del recto y oblicuo
ferior, después de 2 - 3 semanas sé reoperaron y se les asigno al azar para recibir en un ojo Ia
shicacion de 3-Fu y en el otro ojo solucidn salina balanceada Dos a tres  semanas después se
alizd una tercera intervencion la cual fue exploratona para valorar el estade de la conjuntiva,
-ado de fibrosis, prueba de duccion forzada y fuerza necesaria para la desinsercion del masculo

cta inferior y la realizacidn de estudio histopatoldgico  comparativo entre los ojos estudio y los

0s contrel

ARIABLES
anables Independientes

- Crrugia reabizada

anables Dependientes

- Vascularizacion conpuntival 5 - Batudio Hhistopatologico
- Limitacian del movimento ' {nado de inflamacion

- Criade de fibyosis Grado de Fibrosis

- Resistonca o fa desmseraion muscular



BJETIVOS
1 Evaluar el efecte de la aplicacién topica de 3-Fu en el proceso de cicatrizacidn después de
carugia de estrabismo.
2 Determinar st el 5-Fu reduce el proceso de fibrosis en ¢asos de reoperaciones de musculos

extraoculares

(983

Determinar si existen complicaciones por el uso de 5-Fu y cuiles serian éstas

ISENO Y DURACION

studic de tipo experimental que se realizd en 8 conejos de raza Nueva Zelanda, blancos,
icrobiologicamente convencionales, con un peso de 2 — 3 3 Kg machos y hembras, de acuerdo al
‘otocolo de Helsinki y a los principios bédsicos de experimentacion en animales publicado por el
ymité de Bioética del Consejo de Salubridad General de la Secretaria de Salud El estudio se

:alizo en un periodo de tiempo de 2 meses

IATERIAL Y METODO

e realizé cirugia en ambos ojos de conejos de raza Nueva Zelanda, en el area del recto y oblicuo
ferior, después de 2 - 3 semanas sé reoperaron y se les asigno al azar para recibir en un ojo la
slicacion de 3-Fu y en el otro 0jo solucion sahina balanceada Dos a tres  semanas después se
zalizd una tercera intervencion la cual fue exploratona para valorar el estade de la conjuntiva,
rado de fibrosis, prueba de duccién forzada y fuerza necesaria para la desinsercidn del musculo
cto infetior y la realizacion de estudio histopatolagico  comparativo entre los ojos estudio y los

)05 control

ARIABLES
artables Independientes

- Chrugia 1ealizada

anables Dependientes

- Vasculanzacion comuninal 3 - Bstudio Histopatologico
= bamntacion del mosimento ’ Graddo de Tnflamacion

- (nado de Bbiosys (nado de Fibrosis

- Reststencra o La desmdercion muscular



as variables se analizaron utilizando la siguiente escala’
rado de vascularizacion conjuntival

- Avascular

- Escasos vasos

- Vasos normales.

- Aumernto de la vasculatura

Amitacion del movimiento

' - Sin limitacidn El 0jo se deja llevar sin restriccion.
- Limitacion leve Existe restriccién al final del movimiento
. - Limitacién moderada Existe restriccion & 1a mitad del moviraiento
i - Limitacion severa: Existe restriccion desde el inicio del movimiento.

jrado de Fibrosis

) - Sin adherencias. Se puede disecar libremente no hay tefido cicatricial

i - Adherencias minimas  Dificultad minima para la diseccion, tejido cicatricial minimo

? - Adherencias moderadas Dificultad moderada para la diseccién, tejido cicatricial moderado

3 - Adherencias severas Gran dificultad para la diseccion, tejido cicatricial abundante

Resistencia a la desinsercion muscular

D - Sin resistencia

1 - Resisten¢ia disminwida

2 - Resistencia normal

Lstudio Histopatelogico

L cantidad de reaccién inflamateria fue medida en cruces con la siguicente escala
[.eve (+)

Maoderada  (+1)

Severa {141}

Y desgual manera se valore la cantidad de fibrosis en
| 5Casa {1)

MVoderada  (v1)

Abundante (111)



"ECNICA QUIRURGICA,

‘odos los procedimientos abajo descritos incluyeron anestesia general con Ketamina 40 mg/ kg
yroperidol 2 5 mg / kg v halotano Se realizé asepsia, colocacion de campos estériles, se refirid el
arpado superior ¢ inferior con seda 2 — 0, se colocaron riendas perilimbicas en el meridiano de
15 6 horas con poliglactina 910 calibre 5 — 0 Ei manej‘o posteperatorio incluyo la aplicacion de
otas de cloramfenicol cada 6 horas en ambos ojos por 7 dias y lavados oculares con solucion saling

isioldgica cada 12 horas por 5 dias. A continuacidn se detallan cada procedimiente por separado

‘rimer procedimiento

ie realizé un abordaje mbico del drez del recto y oblicuo inferiores, se disecod y tomd el masculo
ecto inferior con ganchos de estrabismo, se refirio con sutura de poliglactina 910 calibre 6 - 0,
esinsertandolo de la esclera Se identificd y desinsertd el misculo oblicuo inferior; posteriormente
e realizo refromsercidn a 3 mm con anclaje directo a la esclera del midsculo recto mferior y
inalmente se abrié el septum orbitario. Se suturg conmjuntiva con catgut simple 6-0 con punios

mmples separados  El mismo procedimiento se realizé en ambos ¢jos

ceundo Procedimicnto

¢ realizd abardaje limbico del arca anteriormente cxpuesta Se valord la vascularizacion
onjuntival, ¢l giado de limitacion del movimiento mediante ta prueba de duccion forzada pasiva v
I grado de fibrosis de acuerdo a las variables descritas Se disecd y tomd el misculo recto infenar
an ganchos de estrabismo, refiriéndose con sutura de peliglacting 910 calibre 6 - 0 desinsertandolo
“avanzindole a 4 mm del limbo con anclaje directo a esclera Previo a finahizar el acto quirirgico
¢ apheco al arar en uno de los dos ¢jos 5-Fu a una concentracion de 25 mg |ml, se¢ tomd ¢ 5 miben
na csponja de merocel y para el otro ojo se utilizo 05 ml de solucion salina balanccada en una
sponja de merocel de manera doble clego - Ambas soluciones se aphcaton en ¢l direa operada entre
anuntiva v eselera por un periodo de 5 minutos, posteniormente scotealizo lavado con selucion

alma balanceada €10 ml ) sinciere de conpuntiva, finalizando asi el acto quirtipice



ercer Procedimiento’

e valoraron iniciaimente las caracteristicas de la conjuntiva, principaimente el grado de
ascularizacién, posteriormente se realizo la prueba de duccidn forzada pasiva comparativa hacia
rriba en ambos ojos por separado v al misme tiempo anotando el grado de restriccion presente Se
zalizd una peritomia limbica conjuntival de 180 gradés infericres exponiendo el area del recto
1ferior para valorar el grado de fibresis presente en forma comparativa entre ambos ojos, se tomo
| misculo recto inferior con gancho de estrabismo para realizar traccién sobre éste y asi valorar la
esistencia a la desinsercién muscular Finalmente se realizd enucleacion de ambos ojos para la
ealizacidn de estudio histopatologico comparative y doble ciego respetando el area del masculo

ecto inferior

_oncentracidén del 5-Fu.

fe utilizo una concentracion de 25 mg/ml, aplicado con una esponja de merocel durante 5 minutos,

ie irrigo posteriormente con 10 ml de solucidn salina balanceada. (1)

Zstudio Histopatologico

Se tomo una biopsia incisional del rea en estudio 1a cual se fijo en formalina al 10% Se realizaron
sortes transversales vy longitudinales del masculo y su insercidn: para ser procesados por el método
sonvencional de forma ciega Del tejido incluido en parafina se realizaron cortes histologicos entic
4 - 6 micras de espesor v las lammillas fueron tefiidas con hematoxilina - cosina (H-E), acido

peryddico de Schiff (PAS), Tricromico de Masson y reticulo de Wilder



NALISIS ESTADISTICO
endo varigbles no paramétricas se aplice la prueba estadistica de Wilcoxon con un mvel de

gnificancia de (p = 0.03)

SPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
ste estudic cumple con los lineamientos de experimentzcion en animales de acuerdo a
Ley de Proteccién Animal del DF de 1985.
Declaracién Mexicana de Principios de Experimentacion en Animales del Comité de Bicética,
Investigacion y Experimentacién en Animales de la Secretaria de Salud
Reglamento Interno para la Investigacién con Animales del Servicic de Cirugia Experimental y

Bioterio del Hospital General de México

111




ESULTADOS
e estudiaron un total de 16 ojos de 8 conejos de los cuales 5 eran machos y 3 hembras con un peso
=2 ~35kg

| compararse la vascularizacidén conjuntival durante la 2 cirugia en los ojos con aplicacion de 5-
1 se encontrd un aumento de la vasculatura conjuntival en 7 (87.5%) v 1 (12.5%) presentd una
ascularizacién normal. En los ojos donde se aplico solucion salina balanceada el resultado fue
éntico con una ( p =1} la cual no es significativa { Tabla 1).

urante la 3 cirugia en los ojos donde se aplico 5-Fu. 7 (87 5%) presentaron aumento de la
isculatura conjuntival y 1 (12.5%) presento una vascularizacién normal, mientras que er los 0jos
onde se aplico solucion salina balanceada 6 (75%) presentaron un aumento de la vasculatura y 2
25%) presentaron una vascularizacion normal con una ( p=0 5 } Ia cual no es significativa ( Tabla
)

o existieron cambios importantes entre la 2 y la 3 cirugia con respecto a la vascularizacion

njuntival

a limitacion del movimiento durante la 2 cirugia fue similar con la aplicacian de soluctdn salina
lanceada y la aplicacion de 3-Fu 1 oo (12 5%) se cncontrd sin limitacidn, 6 ojos {73%)
resentaron una hmitacion leve y 1 oje (12 5%) presento una limitacion moderada conuna (p= 1)
cual no cs sigmficativa { Tabla 3)

n la 3 cirugia donde sc aplicd 5-Fu 3 cjos (37 5%) se encontraron sin  Himitacién del
ovimiento, 3 ejos (37 5%) con una lomitacion leve del movimiento y 2 gjos {25%) con una
mitacion moderada del movimuente Donde se aplicd solucion salina balanccada 1 ojo (12 53%) se
1contro s limitacion, 6 ojos (75%) con una limitacion leve y 1 ojo (12 5%) con una imitacidn
oderada del movimiento conuna {(p 07 ) que no es slamticativa { Tabla 4)

aistiendo un pequeno cambio entre la 2y a3 ciugia va que dismimuye un poca el grado de

Mo



t grado de fibrosis durante la 2 cirugia se encontrd en donde se aplico 5~Fu 3 ojos(37 5%) con
scas adherencias y 5 (62 53%) con moderadas adherencias En los 0jos donde se aplico solucion
lina balanceada encontramos que 4 (50%) presentaron pocas adherencias y 4 (50%) presentaron
oderadas adherencias conuna ( p =06 ) la cual no es significativa.{ Tabla 5 )

n la 3 cirugia los cjos donde se aplico 5-Fu. 1 (12 5%) sin adherencias, 3 (37.5%) con pocas
Iherencias, 3 (37.5%) con moderadas adherencias y 1 (12.5%) presentd severas adherencias En
s 0jos donde se aplico solucion salina balanceada 5 (62.5%) con pocas adherencias y 3 (37 3%)
»n moderadas adherencias con una( p = 0.7 } la cual no es significativa ( Tabla 6 ).

n el grade de fibrosis no se encontré ningin cambio entre lz2 2 y 1a 3 cirugia

a resistencia a la desinsercion muscular durante la 3 cirugia nos dio un resultado idéntico va que
1 ambos grupos ojos con aplicacién de 5-Fu v 0jos con aplicacion de solucion salina balanceada

esentaron una desinsercion normal con una (p=1) la cual no es sigmficativa- { Tabla 7)

n los estudios de histopatologia se realizo la comparacion del grado de inflamacidén En los ¢jos
onde se aplico 35— Fu 7 (87 5%) presentaron una teaccion inflamatoria leve v 1 (12 5%} presentd
1a reaccion inflamatoria moderada En los ojos con aplicacion de solucidn salina balanceada 2
3%) presentarcn una reaccion inflamatonia leve, 4 (50%) una reaccidén mederada y 2 (25%) una
accion severa conuna ( p =0 03 ) Iz cual es significativa ( Tabla 8 )

qui sc observa un cambio importante entre une y otro grupo va que dende se apheo ¢l 5 - Fu la

ayoria de los ojos presentaron una inflamacton leve

demas se realizo la comparacion del grado de fibrosis encontrandose en ¢l grupo de ojos al cual se
aplico 5 - Fu 5 (62 5%) con una fibross cscasa, 2 (25%) con una fibrosts moderada v 1 (12 3%)
n una fibrosis abundante, mientras que los ooy a los cuales se les aplico solucién salina
tanceada 3 (37 $%) presentaron upa fibrosis cscasa, 4 (50%) una fibrosis moderada y 1 (12 5%6)
1a {ibrosis abundante conung (p - 0 16 ) la cual ne cs significativa.( Tabla 9)

qui tambien existe un cambio impartante ya gue existe menor fibrosis en el grupo de ojos a los
tales se les aplico 5 - Tu comparado con el grupo de ojos donde <o aplico la solucidon saling

danceada disninuve el wado de tibross

5



abla 1 Comparacion de la vascularizacion conjuntival durante la 2° cirugia.

ascularizacién conjuntival | Qjo con aplicacion de 5 - Fu Ojo con aphicacié
solucion salina balanceada

onejo 1 3 3

neje 2 2 2

onejo 3 3 3

nejo 4 3 3

onejo 5 3 3

onejo 6 3 3

onejo 7 3 3

onejo 8 3 3

scala Q-3

edia — Desviacion Estandar 28+ 035 28+035

abla 2 Comparacién de la vascularizacion conjuntival durante la 3" cirugia.

ascularizacidén conjuntival

Qjo con aplicacidn de 5 - Fu

Qjo

con

solucion salina balanceada

de|

aplicacién |
I
[

i

oncjo |

b

—

2

9

onejo

anejo 3

snejo 4

1
i

S

2

S

phtile
mejo 6
ejo 7

anejo 8

[

wala 0- 3

cdid Desviacion Estandar

|)

L

s

[}



Tabla 3 Comparacion de la limitacion del movimiento (PDF) durante la 2* cirugia.

Limitacion del movimiento | Ojo con aplicacién de 5 -Fu |Oje  con  aplicacién  de
solucidn salina balanceada

Congjo 1 1 i

Conejo 2 1 1

Conejo 3 1 2 :
Conejo 4 0 ) 5
Conejo 5 2 1 E
Conejo 6 1 1
Conejo 7 I 1 ’
Conejo 8 1 1

Escala 0 - 3

Media — Desviacion Estandar 1 + 0.53 1+ 053

P=1
Tabla 4 Comparacién de la limitacién del movimiento (PDF) durante [a 3 cirugia.
Limitacion del movimiento  |Qjo con apheacidonde 5 -Fu [Qjo  con  aplicacion  de
solucion salina balanceada

Conc;d 1 B g ) 1

Congjo 2 2 I
Congo 3 | 1 I ___;
Conclo 4 o o D )
Congpo 5 ma . o S i -
Concjo 6 I 7!
‘Congjo 7 | 2 h ) 0 ’ !
(_‘_(s:_w—]o b l | i
Fscala 3 - "
Media  Desviacion Estandar 087 - 083 I 0As



Tabla 5 Comparacidn del grado de fibrosis durante la 2* cirugia.

Grade de fibrosis Ojo con aplicacion de 5 — Fu 10jo  con  aplicaciéon  de]|
solucién salina balanceada

Conejo 1 2 2

Congje 2 2 2

Conejo 3 2 2

Conejo 4 1 1

Conejo 5 2 1

Conejo & 2 2

Congjo 7 1 1

Conejo 8 1 1

Escala0 -3

Media — Desviacion Estandar 1.62 + 041 150 + 053

Tabla 6 Comparacién del grado de fibrosis durante [a 3* cirugia.

Grado de Fibrosis Ojo con aphicacion de 5 - Fu [Ojo con aplicacion
solucion salina balanceada
Conejo 1 0 . U
[Congjo 2~ T 2 o
Congo 3 {7y o 2
Conejo 4 77Ty
IConcjo 5 | 7 A R i
Eoncjo A T 2
[Concjo 7 I R )
Ih('r(rn{cjt'\ 8 1 |
‘l-.scaia 0-3 l
Media Desviaaon Psianda iS00 082 | 37 ¢ (58]

%




Tabla 7 Comparacion de la resistencia a la desinsercion muscular.

Resistencia a la desinsercién) Ojo con aplicacidn de 5 -Fu 10jo  con  aplicacién dﬂ

muscular

solucion salina balanceada

Conegjo |

2

Conejo 2

L

Conejo

Conejo

Conejo

Conejo

4
5
Conejo 6
5
8

[N T o R SO R oS 1 I (G R N S R S LI

Conejo

WO N R | RN

Escala0-2

Med:ia ~ Desviacion Estandar

[
|+
=]

Tabla 8 Comparacidn del grade de inflamacién por estudio histopatologico,

Grado de inflamacién [Ojo con aplicacién de 5 - Fu

Ojo con aphcacidn de

solucion salina balanceada

Conejo | '“"w} T

iCongjo 2 T 1
Conge s T T T
l‘i“'d}{c_m 4 T | e T
[(‘L)nqo 5 ) - ; 7 T
hfl%ﬁﬁ}o 6 T T T
lConejo 77 T
:('(mc]o 8

Pacala @ - < b

Nedie o Dresviaeron Paiandas 125 (070

])

0

AN




Tabla @ Comparacion del grado de fibrosis por estudio histopatologico.

Grado de fibrosis Ojo con aplicacidn de 5 - Fu | Ojo con aplicacion de ‘[
solucién salina balanceada |

Conejo | + ++

Conejo 2 ++ +

Conejo 3 + ++

Conejo 4 ++ +

Conejo 5 4+ +

Conrejo & + ++

Conejo 7 + ++

Conejo 8 + +++ i

Escala + - +++

Media — Desviacibn Estandar 137+ 0.74 187+ 064

P=016
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Comparacién de la vascularizacion conjuntival durante la 2 cirugia.
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del grado de fibrosis por estudio histopatolégice.
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DISCUSION

Las variables analizadas durante el segundo procedimiento sirvieron para determinar si
existian diferenctas significativas en la respuesta a la cirugia entre ambos grupos, va que
esto hubiera podido sesgar el resuitado final, los resultados cbservados en ambos grupos
fueron muy similares lo que permitid una adecuada comparacion durante el tercer

procedimiento

Vascularizacidn conjuntival

Se observd un aumento de la vasculatura conjuntival muy similar en ambos grupos, donde
se aplico 5—Fu o bten solucidn szlina balanceada obtenlendo una { p= 1) para la segunda
cirugia y una { p =035} para la tercera cirugia la cual no tuvo diferencias estadisticas ni
clinicas esto se pudo deber al numero de intervenciones quirirgicas realizadas en estos 0jos
en un tiempo relativamente corto, ademas que es conocido que el 5-Fu tiene un menor
efecto sobre las células endoteliales, por lo que no modifica sustancialmente el grado de

vascularizacion

Limitacidn del movimiento

La Hmitacién del movimiento durante la segunda cirugia fue similar para ambos grupos
conuna { p = 1 ), sin embarge durante la tercera cirugia se encontrd una tendencia hacia
una menol resistencia en el ojo gl cual se aplico 5-Fu comparado con el ojo al cual se
aphcéd solucion salina balanceada con una ( p = 07 ) la cual no fue estadisticamente

significativa

Grado de fibrosis

El grado de fibros:s en la segunda cirugia fue similar para ambos grupos con una ( p = 0 6}
vopamanecid sin o cambios en la tercera cirugia con una { po= 07 ) que no fue
estadisticamente significativo No se encontrod diferencia subjctiva en el grado de fibrosss
para ¢l cnujane entre fos ojos con y s aphecacion de 5-Fu Esto hace preguntarnos si
realmente es unl fa aphicacion de 5-Fu en estos casos, por oo lado pudicra dar un mayor
mateen de segundad para dader modificar [ concentracion dol rmaco Cabe destacar que
en i mavania de 1os cdsos no se logrd desencadenar con Lis primeias 2 ¢uugios una sevend

reacaan fibrosa, por [o gue st elfecto enestos o quedo ben establectdo




Resistencia a la desinsercién muscular

Se observé una resistencia normal a la desinsercién muscular en todos los gjos (p=1)
que no fue estadisticamente significative Esto nos da la seguridad de que lz aplicacién del
5-Funo altera de manera importante la cicatrizacion en el sitio de insercion del muascule al
globo ocular, evitande complicaciones como musculo suelto o deslizado en forma tardia. va

que las suturas que mantienen el misculo en su lugar se hidrolizan

En los resultados del estudio histopatolégico se encontraron fas diferencias mas importantes

de este estudio

Grado de inflamaciéon

La mayoria de los ojos a los cuales se aplico 5-Fu presentaron un grade leve de reaccién
inflamatoria, mientras que los 0jos a los cuales se aplico solucidn salina balanceada el 50%
presentd un grado moderado de inflamacién  dandonos una ( 3 = 003 ) que es

estadisticamente significativo.

Grado de fibrosis

La mayoria de los ojos a los que se aplico 5-Fu presentaron una menor fibrosis comparado
con los ojos a los cuales se aplico solucion salina balanceada donde ¢l 50% presento una
fibrosis mederada ((p = 0 16 ) que no fue estadisucamente significativo En este caso solo
s¢ demostré un menor grado de fibrosis, siendo similar al resultado climco el cual no
demostrd diferencias en este mismo aspecto

Un factor que pudo haber inflndo en ¢l resultade obtemido es el uempo entre la aplicacion
del 5-Fu y la enucleacidon, va que si hubieta transcuriido un nempo mas Jargo las

diferencias de fibrosis podiian haber sido mayores

Resumiendo, ¢ estudio de las vanables subjetivas no mostd diferencias estadisiicamente
sizmficativas entie los ojos a fos cuales se aplicd S-Fu con respecto de los gjos a los cuales
se aplicd solucton saling halanceada, win embargo a mvel hustopatologice s se demostio
ung dismineeion estadisocamente sigmficavva del grado de milamacion vy no as con

respecto del grade de Gibrows




Se demostrd la seguridad de fa aplicacion del medicamento & fa concentracion de 25mg/ml
ya que no se encontrd en ningiin caso efecto adverso, por lo que su uso en humanos puede
ser una opcion viable

Este medicamente puede ser de utihdad como modulader de la cicatrizacidn en las
situaciones de aumento de reaccién inflamatona y fibrosis que frecuentemente complican a
algunos pacientes operados de estrabismo

Nuestros resultados son similares a los reportados por otros autores gue mencicnan el
beneficio del 5 - Fu en la aplicacion de cirugia de estrabismo en musculos virgenes, sin

embargo no existe una amplia experiencia al respecto

CONCLUSIONES

Se considera que el uso de 5—Fu puede disminuir el proceso de inflamacién por le tanto esie
medicamento puede ser una alternativa para los pacientes con sindrome de adhesién o bien
en pacientes que seran sometidos a una nueva cirugia Es de aplicacion segura

Puede disminuir el proceso de inflamacion, sin embargo su papel en la disminucidn del
preceso de fibrosis no fue concluyente

Es necesario realizar un estudio con mayor numero de ojos y en un periodo de tlempo mas

largo
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