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RESUMEN

Pterigidn es un crecimiento en forma de ala que se extiende hacia la cornea desde
la conjuntiva, el cual puede ser atréfico, estatico o progresivo, generalmente situado en el
lado nasal (1). Algunas veces ocurre en ambos lados, nasal y temporal, y raramente sélo
en el lado temporal. Es comln en &reas tropicales, con radiacion ultravioleta, en
ambientes secos con elevada cantidad de viento y humo (2). Dichas lesiones
conjuntivales recurren con frecuencia a pesar del tratamiento quirargico, por lo cual se
realiz6 este estudio para evaluar el comportamiento de la cirugia con terapia
complementaria.

METODO: Se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado, comparando el uso de 5-
fluorouracilo en cirugia de pterigion versus solo la cirugia de pterigion.

OBJETIVOS: Generales: Determinar la tasa de recurrencia (crecimiento nuevo
postoperatorio de tejido fibrovascular a través del limbo y hacia la cérnea) de cirugia de
pterigion utilizando 5-fluorouracilo versus sélo cirugia.

Especificos: Evaluar el tiempo promedio de recurrencia postoperatorio, establecer los
sintomas principales en pacientes con recurrencia y evaluar los efectos adversos del uso
de 5-fluorouracilo.

POBLACION: Pacientes mayores de 40 afios que acudieron a consulta externa a la
Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt, que presentaban pterigion
primario y necesitaban cirugia, durante los afios 2008 y 2009.

TRATAMIENTO ESTADISTICO: Para el andlisis de los resultados se utilizo la prueba de
riesgo relativo (RR).

RESULTADOS: El 13.3% del total de pacientes presento recidiva, de los cuales el 37.5%
fueron tratados con 5-fluorouracilo y el 62.5% sdlo con cirugia. Entre el grupo de ojos que
sé6lo se les realiz6 cirugia, el 17% (5/30 ojos) presentd recidiva, comparado con el 10.0%
(3/30 ojos) de pacientes a quienes si se les administré 5-FU. El riesgo relativo para este
estudio fue de 0.60; la reduccion del riesgo relativo fue del 40%.

COMPLICACIONES: El 66% de los pacientes que recibieron 5-fluorouracilo y recidivaron,
presentaron dehiscencia del autoinjerto conjuntival.

CONCLUSIONES: El uso de 5-fluorouracilo en cirugia de pterigién primario disminuye la

tasa de recurrencia comparado solo con cirugia.






|. INTRODUCCION

Pterigidn es un crecimiento en forma de ala que se extiende hacia la cérnea desde la
conjuntiva, el cual puede ser atréfico, estatico o progresivo, generalmente situado en el lado
nasal (1). Algunas veces ocurre en ambos lados, nasal y temporal, y raramente sélo en el
lado temporal. Es comun en areas tropicales, con radiacion ultravioleta, en ambientes secos
con elevada cantidad de viento y humo (2). La prevalencia de pterigion en paises con
dichas caracteristicas, como lo es Indonesia, es de 10%. La prevalencia para las
poblaciones varia considerablemente, de 1.2% en personas de raza blanca, hasta 23.4% en
poblaciones de raza negra de Barbados (3). Existen cambios caracteristicos que se
producen en la cornea debido al dafio por el pterigion, entre los cuales esta crecimiento de
epitelio conjuntival, vascularizaciéon e inflamacién. Antes de llegar al eje visual, un pterigién
que esta avanzando puede causar aplanamiento localizado de la coérnea central, resultando
frecuentemente en astigmatismo con la regla (4). Los medicamentos antiinflamatorios y
lubricantes juegan un importante papel minimizando las molestias del paciente, pero no

curan la enfermedad (2).

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion. Varias técnicas han sido
sugeridas, asi como también terapias adyuvantes, por ejemplo beta irradiacién, tiotepa, 5-
fluorouracilo (5-FU) y mitomicina C (2, 5). EI tratamiento quirdrgico incluye varios
procedimientos, entre los cuales esta esclera denudada y cierre primario, colocacién de flap
pediculado o transposicién de la cabeza del pterigion. También es posible colocar
autoinjertos con y sin limbo o utilizar otros tejidos, como injertos de membrana mucosa,
queratoplastia lamelar o queratoplastia penetrante. El tratamiento adyuvante esta asociado
a complicaciones, incluyendo mala cicatrizacion epitelial, queratitis punteada superficial,
ulceracion escleral tardia e infeccion microbiana (1). Los autoinjertos de conjuntiva
constituyen el mejor método, porque presentan bajas tasas de recurrencia (12.3% en
autoinjertos conjuntivales para pterigiones primarios (6)), ademas de ser seguros. Cabe
mencionar que la excisiéon simple sin terapia adyuvante tiene una alta tasa de recurrencia,
que oscila entre 30% y 88.9% (7). Las altas tasas de recurrencia se comparan con las
complicaciones postoperatorias (2). La recurrencia se define como crecimiento nuevo

postoperatorio de tejido fibrovascular a través del limbo y hacia la cérnea, mayor de 2mm.



A pesar de las modalidades terapéuticas mencionadas, la tasa de recurrencia del
pterigidon puede variar entre 5% y 15% (8). La recurrencia se ve entre 6 semanas y 6 meses,
aunque puede ocurrir mas tarde (1). Varios factores aumentan la tasa de recurrencia
después de una cirugia, como es la actividad del pterigion e historia de recurrencia en
pacientes particulares (6). La vascularidad del pterigion también puede tener gran
significado en términos de la severidad y de la progresion de éste (9). La técnica de esclera
denudada ha sido uno de los tratamientos quirargicos mas populares por afos. Sin
embargo, ha resultado con tasas de recurrencia de hasta 88.9% (7). Mientras mas se realiza
la cirugia, mayores son las probabilidades que el pterigién recurra. Para evitar repetidas
cirugias, debe pararse la actividad fibrovascular de un pterigion. Debido a que la recurrencia
del pterigion se atribuye a proliferacion fibroblastica y migraciéon, varios estudios han
evaluado la eficacia de las terapias adyuvantes (beta irradiaciéon, mitomicina C y 5-
fluorouracilo) combinadas con excisién simple para disminuir la recurrencia. La terapia
complementaria se aplica en el periodo preoperatorio (mitomicina C subconjuntival),
intraoperatorio (beta irradiacion, 5-FU, mitomicina C) o inmediatamente postoperatorio
(mitomicina C) (6). La mitomicina C y el 5-fluorouracilo inhiben la sintesis de ADN vy
disminuyen la proliferacién de fibroblastos. El uso de mitomicina C en el tratamiento
quirargico del pterigion ha presentado serias complicaciones, incluyendo ulceracion escleral,
perforacion corneal, glaucoma secundario y catarata. Aunque existen varias publicaciones
investigando la eficacia y seguridad de mitomicina C, no es asi el caso para la eficacia de 5-
fluorouracilo. Se sabe que el efecto de 5-fluorouracilo es dependiente de dosis y tiempo.
Maldonado et al, investigo la eficacia de 5-fluorouracilo intraoperatorio a una concentracion
de 10mg/ml por 5 minutos en la cirugia de pterigion. Los autores determinaron que 5-
flurouracilo es ineficaz a bajas concentraciones para dicho tratamiento; en el estudio de

Akarzu et al, se report6 la tasa de éxito de 5-fluorouracilo de 87.2% en cirugia de pterigion

).

A pesar de una gran cantidad de estudios investigando varias modalidades de

tratamiento, no existe un consenso a cerca del manejo quirurgico para el pterigion (7).

El pterigion es uno de los diagndsticos que con mayor frecuencia se observan en los
pacientes que acuden a la clinica de oculoplastica de la Unidad Nacional de Oftalmologia del
Hospital Roosevelt (10.57%). Estos pacientes presentan caracteristicas como edad mayor

de 30 afos, exposicion constante y crénica a la radiacion ultravioleta del sol, y lesiones



conjuntivales (pterigiones) que producen tanto sintomas como ardor, hiperemia conjuntival e
irritacion, asi como lesiones cosméticamente inaceptables y en algunos casos pérdida de

campo visual y disminucion de la agudeza visual.

Por la frecuencia del problema es necesario establecer el tipo de tratamiento que
mejor resuelve la patologia, por lo que en este estudio se comparo la tasa de recurrencia de
las lesiones utilizando la técnica de reseccién y plastia combinada con el uso transoperatorio
de 5-FU con la tasa de recurrencia utilizando solamente cirugia, para evaluar si el uso de 5-
FU disminuia dicha tasa. EIl estudio se realizé durante el periodo de enero 2007 a octubre
2009.






. ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES

Una de las asociaciones mas fuertes del pterigion ha sido la dosis de radiacion solar
ocular diaria, la cual presenta una probabilidad del 6.8%. En un estudio realizado en
Australia se encontré que la tasa de prevalencia de pterigidbn en toda la poblacién es de

2.83%, el riesgo atribuible a la exposicion solar o rayos ultravioleta B es del 44%.

En Groenlandia, la poblacion total de esquimales presenta una prevalencia del 8.6%.
En Indonesia la tasa de prevalencia en mayores de 21 afios es de 10%, una de cada 10
personas mayores de 21 afos lo presentan (3). En Singapur, China, la tasa de prevalencia
de pterigidén es del 7% en personas mayores de 40 afios. Aunque esto es significativo, no es
consistente con la hipotesis que el pterigion es mas comun en el ecuador. Como ejemplo, se
puede observar una tasa similar de recurrencia (7.3%) en Sydney, Australia, localizada 34

grados al sur de Singapur.

Ademas, el pterigion aumenta dos veces el riesgo de o0jo seco; un estudio de casos y
controles encontrd una asociacién entre pterigion y disminucion del tiempo de ruptura de la
lagrima y el test de Schirmer. Los mecanismos propuestos incluyen cambios patolégicos en
conjuntiva, cérnea y parpados en pterigiones, que llevan a un mal funcionamiento de la

pelicula lagrimal o que una lagrima inestable sea la que lleve al inicio del pterigion (11).

Las tasas de prevalencia aumentan con la edad y mayor actividad a la intemperie;
Luthra, et al, reporté que el pterigién es dos veces mas frecuente en personas que trabajan

al aire libre y solamente en un quinto de personas que utilizan gafas oscuras (15).

No se ha encontrado diferencia significativa con el sexo; si se ha asociado a la
presencia de astigmatismo con la regla, obteniendo un mayor cilindro con lesiones de mayor
grado (3). Cada milimetro de la lesion puede inducir astigmatismo de mas de una dioptria, lo
cual incrementa en proporcion al tamafio de la lesién. Mientras mayor sea la lesién, habra

mayor astigmatismo pre y postoperatorio. El tratamiento quirdrgico se ha demostrado que



disminuye el astigmatismo a 3mm del sitio de la lesién, pero no se ha estudiado el efecto

sobre el resto de la cornea (4).

El pterigion se desarrolla a partir de una proliferacién fibrovascular de la conjuntiva
bulbar hacia la cornea. Aunque usualmente se localizan en el area nasal, pueden
presentarse también temporal 0 en ambas regiones en un mismo 0jo. A veces, se puede ver
una linea de hierro (llamada linea de Stocker) en el estroma de la cérnea contiguo a la

cabeza del pterigion (2).

Estas lesiones pueden crecer y avanzar hasta disminuir la vision por un astigmatismo
inducido o por invasién del eje visual. Existen cambios caracteristicos, como crecimiento del
epitelio conjuntival, vascularizacién e inflamacién, lo que causa irritacion, ojo rojo y

sensacion de cuerpo extrano (2,10).

Los medicamentos antiinflamatorios y lubricantes juegan un importante papel
disminuyendo las molestias en el paciente, pero no curan la enfermedad (2). La identificacion
de los factores de riesgo, causas y la distribucion de la enfermedad pueden ser de utilidad

para determinar las estrategias de prevencién apropiadas (3).

2.2 ESTADIAJE

El estadio se ha basado en la visibilidad de los vasos epiesclerales y se ha descrito y
validado previamente como un marcador de severidad. T1 (“atréfico”) es definido como
vasos epiesclerales claramente visibles, T2 (“intermedio”) como vasos parcialmente visibles

y T3 (“opaco, engrosado”) como vasos no visibles (3).

2.3 TRATAMIENTO

Es importante enfatizarle al paciente la importancia del uso de gafas con proteccion

ultravioleta para disminuir la exposicién a la radiacion UV (4).

Existen varias opciones quirdrgicas disponibles para la excisién del pterigion y las

tasas de recurrencia y complicaciones varian segun el procedimiento (10). Todos los



procedimientos quirdrgicos pueden clasificarse seguin el método de la excision y la forma de

tratar con el defecto creado (1).

La extensién de la reseccion quirdrgica varia desde excisiones localizadas a varios
milimetros del limbo hasta excisiones amplias. Una excision mas extensa disminuye la
cantidad de tejido residual, pero necesita de un area mas grande de injerto. Después de la
excision, el defecto resultante puede dejarse expuesto (esclera denudada), cubierto con
conjuntiva (cierre primario), un colgajo pediculado o por transposicion de la cabeza del
pterigiéon. EIl defecto también puede cubrirse con autoinjerto conjuntival con o sin el limbo, o
bien utilizando otras fuentes de tejido como injertos de membrana mucosa oral, injertos de

membrana amniotica, queratoplastia lamelar o penetrante y escleroqueratoplastia (1).

La técnica de esclera denudada ha sido el tratamiento quirdrgico mas popular por
anos. Sin embargo, ha resultado en tasas de recurrencia de hasta 88.9%. Debido a la alta
incidencia de recurrencia con este procedimiento varias terapias adyuvantes o
modificaciones quirdrgicas como tio-tepa, beta irradiacion, aplicacién de laser argoén, laser
excimer y aplicacion de mitomycina C (MMC) se han utilizado para disminuir la recurrencia.
Recientemente, Gonzalez-Treviio y colaboradores, realizaron un estudio utilizando
bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, en el cuerpo del pterigiéon para evitar la progresion
del pterigidén (28). Aun asi, no se ha encontrado un consenso respecto al mejor tratamiento

quirargico del pterigion (2).

La principal complicacion de cirugia de pterigion es la recurrencia, definida como
crecimiento nuevo postoperatorio de tejido fibrovascular a través del limbo y hacia la cérnea,

que ocasionalmente es peor que el pterigién original (1,5,10).

Existen otras definiciones de recurrencia por diferentes autores. Wilder et al, por
ejemplo, la define como nuevo crecimiento del pterigion a través de la conjuntiva bulbar;
Cooper et al la describe como el crecimiento nuevo que sea suficiente para volver a dar

tratamiento (5).

Tan et al reporté que el 92% de las recurrencias se desarrollan durante los primeros 6
meses y el 100% durante el primer aino después de la excision del pterigion (6). Se ha

demostrado que las lesiones de mayor grado suelen recurrir con mayor frecuencia después



de la cirugia; dichas lesiones se han asociado con mayor extensién desde el limbo, mayor

ancho a nivel de la base y astigmatismo (3).

Amano et al, desde la década de los noventa, no realiza cirugias de pterigion a
pacientes menores de 40 afos debido a que se ha demostrado que el pterigion tiende a
recurrir frecuentemente en esas edades y presenta crecimiento fibrovascular mas exagerado
que la lesion previa (5), lo cual también enfatiza Adamis et al. Arffa también reporté que una
vez que haya iniciado la recurrencia, ésta tiende a ser rapida y progresa a traveés del area de

reseccion dirigiéndose hacia la cérnea (8).

El autoinjerto conjuntival fue introducido por primera vez por Thoft en 1977 y aplicado
a pterigion por Vastine et al en 1982 y Kenyon et al en 1985; el doctor José |. Barraquer
también report6 el uso de autoinjerto conjuntival en cirugia de pterigién al inicio de la década

de los ochentas (11).

El autoinjerto conjuntival (plastia) se ha adoptado como primera eleccion para la
excision de pterigién, ya que es un procedimiento que tiene baja tasa de recurrencia (1,2,10).
Es un procedimiento que se ha realizado desde la década de los ochentas (24). Usualmente
suele utilizarse injerto de conjuntiva bulbar superior, aunque esto podria afectar la evolucion
de una cirugia filtrante futura, por lo cual algunos cirujanos han optado por utilizar conjuntiva

bulbar inferior como autoinjerto para cirugia de pterigion (21).

A pesar de las nuevas modalidades para la prevencidén de la recurrencia, la tasa de
recurrencia del pterigion oscila entre 5% y 15% (8). Luanratanakorn, et al, report6 una tasa
de recurrencia a 6 semanas de 6.6% en pacientes con pterigion primario. A los 6 meses de
seguimiento reporté un 12.3% de recurrencia, que coincide con Prabhasawat et al, quien
reporté 13.3% (1, 7). Hirst, et al reporté tasas de recurrencia después de la excision del
pterigion a los 4 meses en 50% de los casos y al afio en 97% de los casos. La tasa de
recurrencia de injertos de membrana amniética a 6 meses ha sido de 25.0% (1, 7), lo cual
puede deberse a la potencial contaminacién de dicho injerto. La excisién simple del

pterigion tiene una recurrencia alta inaceptable, que varia de 30% a 88.9% (1,7).

El transplante autdlogo de conjuntiva evita el riesgo de necrosis escleral asociado con

las terapias adyuvantes al costo de mayor tiempo quirurgico, dolor en el postoperatorio



temprano, retraso en la cicatrizacién, formacion de dellen (area de resequedad vy
adelgazamiento corneal) (2,10). Aunque es un procedimiento mas laborioso, se asocia a
una menor tasa de recurrencia (5.3% hasta 39%) comparado con otras técnicas quirurgicas,

como excisiéon simple del pterigion.

Las complicaciones mas importantes asociadas con injertos de conjuntiva han sido
necrosis del injerto conjuntival, escleritis necrotizante, granulomas, simblefaron y recurrencia
(7). Se ha visto que la recurrencia con autoinjerto depende de la experiencia del cirujano y la

variabilidad de la técnica quirdrgica (24).

Los principios quirdrgicos que son criticos para la prevencion de la recurrencia
incluyen un injerto delgado libre de la fascia de Tenon y que el area de esclera por debajo
del pterigidon quede libre de tejido fibrovascular. Se recomienda también el uso de un injerto
grande que cubra completamente el defecto de esclera denudada. Se ha visto que los
injertos pequefios, como también aquellos que se encojen por la contraccion postoperatoria
debido a la presencia de fascia de Tenon en el injerto, fallan en la prevencién de la

recurrencia.

En aquellos pacientes con pterigion avanzado, con involucro amplio de la conjuntiva o
multiples cabezas de pterigion, puede que los autoinjertos conjuntivales sean limitados por la
ausencia de tejido sano en el mismo ojo o el ojo contralateral (1). El tratamiento quirurgico
tardio del pterigion se ve asociado a cicatrices corneales permanentes y cirugias mas

complejas (3).

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antimetabolito antifibrético que inhibe la sintesis de
ADN, por lo cual disminuye la actividad fibroblastica (6,7). El grado de inhibicion del ADN
depende de la concentracidn y de la duracion del 5-FU. A mayores concentraciones, el 5-FU
puede llegar a inhibir también la sintesis de ARN (7). Existe menor riesgo de efectos téxicos
a nivel del segmento anterior con este antimetabolito comparado con mitomicina C como

agente adyuvante (2).

El 5-fluorouracilo tiene una actividad antiproliferativa menor a la mitomicina C, por lo
tanto es un agente menos téxico, lo cual lo hace una alternativa util y mas segura para su

uso en diferentes procedimientos como, cirugia de glaucoma, de estrabismo y pterigion (5).



Se han hecho estudios clinicos para tipificar la dosis de 5-flurorouracilo
transoperatorio en cirugia de pterigion. Maldonado et al investigé la eficacia del 5-
fluorouracilo intraoperatorio a una concentracion de 10mg/ml por 5 minutos en cirugia de
pterigién. Los autores revelaron que el 5-fluorouracilo es ineficaz a bajas concentraciones

para cirugia de pterigion (2).

La concentracion de 5-fluorouracilo utilizada en dicho estudio (10mg/ml) es menor
que la dosis utilizada en trabeculectomia (25-50mg/ml). Se sabe que el efecto del 5-
fluorouracilo es dependiente de la dosis y del tiempo de exposicion a él. Ademas, se ha
visto que el efecto del 5-fluorouracilo a mayores concentraciones es similar al de mitomicina
C (2). Los métodos mas comunes para variar la dosis del antimetabolito han sido el tiempo

de exposicion y la concentracion (12).

La técnica de aplicacion intraoperatoria de 5-fluorouracilo se realiza utilizando una
esponja estéril previamente sumergida en solucién de 5-fluorouracilo (25mg/ml, 1ml de 5-FU
mezclado con 1ml de solucién salina) y aplicandola no sélo al area de esclera denudada, si
no también a la conjuntiva adyacente por 3 minutos. Luego, se lava la superficie ocular con

solucion salina balanceada.

Se ha reportado una recurrencia de pterigion con el uso de 5-fluorouracilo
transoperatorio de 25% a 12 meses (7). La técnica de inyeccién intralesional introduce una
mayor concentracion de medicamento adyuvante directamente en el area fibrovascular, lo
que resulta en un mejor efecto inhibitorio y menores recurrencias. El tratamiento
intralesional no solo inhibe la recurrencia, si no que también mejora la apariencia del area
afectada (6). Se ha visto que al aumentar el tiempo de aplicacién de 5-fluorouracilo con una
esponja produce curvas de dosis-respuesta con niveles maximos conjuntivales y esclerales
después de 2-3 minutos. Después de 1 minuto, existe una gran variabilidad en la cantidad
de 5-fluorouracilo en los tejidos. Los niveles parecieran estabilizarse entre los 2 y 3 minutos,
sin ningun aumento significativo en la concentracion de los tejidos después de este tiempo
(12).

Han reportado una mayor variabilidad en los niveles en la conjuntiva que en la
esclera. Esto podria verse relacionado a las diferencias que existen en los tejidos, pero

también a la técnica utilizada. Al preparar el colgajo de conjuntiva, ésta es estirada y podria



presentar diferentes grosores, mientras que la esclera practicamente no es manipulada. Se
ha reportado que al diluir la solucién de 25mg/ml de 5-fluorouracilo por un factor de 4, se

disminuyen los niveles conjuntivales por ese mismo factor 4 (12).

La reepitelizacidén corneal se completa en los primeros 10 dias postoperatorios. En el
periodo postoperatorio temprano los pacientes pueden presentar sintomas como dolor,
fotofobia y sensacién de cuerpo extrafio (6). Marticorena et al reportd menor tiempo
quirurgico y menor sensacion de cuerpo extrafno en el ojo al utilizar un adhesivo de fibrina en

lugar de suturas.

Se ha reportado que la recurrencia inicial con beta-irradiacion es mayor que con 5-
fluorouracilo, ademas que este Ultimo implica menores costos, lo cual es Util en paises en
desarrollo. Erosion epitelial punteada ocurre con 5-fluorouracilo (88.9%) y se detecta
inmediatamente después de la inyeccién. Sin embargo, el efecto es leve y es reversible con

abundante lubricante.

Se han reportado complicaciones corneales previamente, debido a la inhibicién
directa de la mitosis del epitelio corneal. Entre las células de superficie corneal, las del
epitelio corneal son las que poseen mayor actividad, haciéndolas mas susceptibles a 5-
fluorouracilo y resultando en complicaciones corneales como erosion epitelial punteada,
defectos epiteliales corneales, hasta ulcera corneal, pero al mismo tiempo es considerado

mas seguro que otros agentes (13).

Se ha reportado que todas estas complicaciones revierten al cesar el 5-fluorouracilo
(6). Los colgajos avasculares delgados asociados al uso de 5-fluorouracilo pueden llevar a

hipotonia del globo ocular, fuga a través del colgajo y endoftalmitis (12).

La administracion de 5-fluorouracilo previene una cirugia adicional y el uso
concomitante de mitomicina C, de quien ya se han expuesto los riesgos potenciales
anteriormente (8). El alto nivel de satisfaccion cosmética, la ausencia de complicaciones
mayores y la facilidad del procedimiento hacen que el uso de 5-fluorouracilo sea el
tratamiento de eleccidén para pterigion primario. Ademas, las inyecciones subconjuntivales

postoperatorias de 5-fluorouracilo pueden detener la progresion de pterigiones recurrentes

).
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. OBJETIVOS

3.1 GENERAL:

3.1.1 Comparar la tasa de recurrencia de cirugia de pterigion utilizando 5-

fluorouracilo versus sélo cirugia.

3.2 ESPECIFICOS:

3.2.1 Evaluar el tiempo promedio de recurrencia postoperatorio
3.2.2 Establecer los sintomas principales en pacientes con recurrencia

3.2.3 Evaluar los efectos adversos del uso de 5-fluorouracilo
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO:
Se realiz6é un ensayo clinico controlado ciego aleatorizado en la Unidad Nacional de

Oftalmologia del Hospital Roosevelt durante el periodo de enero 2007-octubre 2009.

4.2 POBLACION:
Pacientes mayores de 40 afos que acudieron a consulta externa a la Unidad
Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt, que presentaban pterigion primario y

necesitaban cirugia.

4.3 SUJETO DE ESTUDIO:
Pacientes que presentaban recidiva del pterigion.
4.4 CALCULO DE LA MUESTRA:
N= (Z4 + Zs)° (P191_* P2Q2)

(p2 — p1)2
=(1.96 + 0.84) (0.25*0.75 + 0.60*0.40)= 27.36
(0.60-0.25)?

Z,= 1.96, desviacion normal del error alfa
Zg = 0.84, desviacion normal del error beta
ps = recurrencia con 5-FU, 0.25

p2 = recurrencia sin 5-FU, 0.60

q1=1-p1

qQ2=1-p2

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes mayores de 40 afos.

e Pacientes con pterigiones primarios mayores de 4mm de ancho (sobre cornea).

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION:
¢ Pacientes con inflamacion o infeccidon ocular activa.

¢ Pacientes en tratamiento por alguna otra afeccion ocular.
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4.7 DESCRIPCION DEL PROCESO DE SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

En la Unidad Nacional de Oftalmologia se presentan mas de 400 pacientes con
diagnéstico de pterigion al afo. Los estudios consultados han demostrado que existe menor
tasa de recidiva con el uso de 5-fluorouracilo en cirugia de pterigion con plastia (25% a los
12 meses); con la técnica de excision simple del pterigién ha habido recidivas desde un 30%
hasta 88.9%. En la Unidad Nacional de Oftalmologia, los pacientes que presentan pterigion
y necesitan cirugia del mismo, son referidos a la Clinica de Oculoplastica, por lo que se
incluyeron en el estudio aquellos que cumplian con los criterios de inclusion. EI médico
residente le explicaba al paciente la investigacion que se estaba llevando a cabo, los
objetivos, métodos, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento, posterior a lo cual le solicitaba su autorizacion para incluirlo en dicha
investigacion. Esto se hacia por medio del consentimiento informado, que el paciente debia

firmar, o colocar la huella en su defecto ante testigos (ver anexo 1).

Los pacientes se clasificaron por nimeros pares. Se tenia una caja en la Clinica de
Oculoplastica de la Unidad Nacional de Oftalmologia con papeles que tenian los nimeros de
la muestra total. Cada paciente que participé tomaba un papel de dicha caja. Los pacientes
que obtenian numeros pares constituian el grupo experimental, es decir, cirugia mas 5-
fluorouracilo; los que obtenian numeros impares constituian el grupo control, es decir, sélo
cirugia. El paciente nunca supo a qué grupo se asignoé y luego era programado para cirugia.
En el carnet del paciente se escribia “Estudio plastia 5-FU” y “par” o “impar” con el fin de

identificarlos al realizarsele la cirugia.

La cirugia se llevé a cabo por el personal médico de la Clinica de Oculoplastica y
dependiendo a qué grupo pertenecia el paciente, se le aplicaba o no 5-FU transoperatorio.
Se le daba egreso al paciente ese mismo dia, colocandosele parche mas antibiotico en
unguento en el ojo operado. Al dia siguiente de la cirugia era reevaluado por el médico que
lo operd, se le retiraba el parche y se anotaba en la boleta de recoleccion de datos la
sintomatologia y la evaluacién clinica del paciente. Se le daba receta por antibiético con

esteroide cada 6 horas por 10 dias.

A los 10 dias se citaba nuevamente a la Clinica de Oculoplastica, se retiraban los

puntos Nylon 10-0 con que se suturé la plastia y se daba receta por diclofenaco tépico cada

13



8 horas por 15 dias y lubricante cada 6 horas por 1 mes. El paciente era citado nuevamente
a los 30, 60 y 90 dias, y finalmente cada 2 meses hasta los 6 meses postoperatorios. En

cada ocasion se llevaba el récord de su evolucidn en la boleta de recoleccion de datos.
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4.9 ANALISIS ESTADISTICO

Luego de la evaluacién y recoleccion de datos en la boleta de los pacientes participantes

en el estudio, se llevo a cabo el analisis de éstos.

» Todas las boletas se tabularon en el programa Excel de Windows.

» Para el analisis de todos los datos de los pacientes se utilizé el programa Epi Info.

» La Prueba de Hipdtesis que se utilizé para el presente estudio fue riesgo relativo
(RR), para medir la incidencia de recidiva en los grupos de individuos seguidos en el

lapso determinado.

4.10 ASPECTOS ETICOS

En el presente estudio fueron de suma importancia las consideraciones éticas,
tratindose de una investigacidon médica en seres humanos o de datos identificables. La
Asociaciéon Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una propuesta
de principios éticos para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion
meédica en seres humanos. Es necesario recordar siempre que se realiza principalmente por

el bienestar del paciente, no sélo por el progreso de la ciencia.

Aunque existen varios tratamientos adyuvantes, se deben poner a prueba
constantemente a través de la investigacién, para que sean eficaces, efectivos, accesibles y
de calidad; en este caso 5-fluorouracilo es considerado uno de los que menor recurrencia (5)

y menos efectos secundarios presenta (13).

La responsabilidad del paciente debe recaer siempre en una persona con
capacitacion meédica, nunca en los participantes en la investigacion, aunque ellos hayan
otorgado su consentimiento. La presente investigacion se hubiera suspendido si los riesgos
que implicaba el uso de 5-FU eran mayores que los beneficios esperados o si existian
pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos. La investigacién médica en
este caso estaba justificada, ya que existian posibilidades razonables de que la poblacion
que era objeto de la investigacion, podria beneficiarse de sus resultados, debido a que se ha

comprobado que la recurrencia de un pterigion es menor con el uso de 5-FU (7).
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En este estudio cada individuo potencial recibio la informaciéon adecuada por parte del
oftalmélogo examinador. La persona se informd del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Después de asegurarse de que el individuo habia comprendido la informacion, el
médico residente obtuvo entonces, por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se podia obtener por escrito, el proceso para obtenerlo
debia ser documentado formalmente ante testigos. Esto se hacia con el propésito de
respetar la integridad y privacidad del paciente en todo momento. Si la persona era
legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente para otorgar el consentimiento, se

obtenia el consentimiento informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente.
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V. RESULTADQOS

Se utilizé una muestra total de 60 ojos, divididos en dos grupos. A 30 ojos se les
colocé 5-fluorouracilo transoperatoriamente y a los otros 30 ojos sélo se les realizé la cirugia

de pterigion.

Se encontrd que la tasa de recurrencia en este estudio fue de 13.3% en los 6 meses
de seguimiento que se les dio a los ojos evaluados. El 5% de las recidivas correspondio al
grupo al cual se le coloco el 5-FU en un promedio de 5 meses y el 8.3% al grupo control en

un promedio de 3 meses.
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TABLA 1

Recidiva de pterigion con 5-FU y recidiva sin 5-FU

Cirugia de Pterigion Primario Utilizando 5-Fluorouracilo Versus Cirugia Sin Uso de 5-

Fluorouracilo

RECIDIVA
5 FU Si NO TOTAL
Si 3 27 30
NO 5 25 30
TOTAL 8 52 60

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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TABLA 2

Analisis estadistico de resultados

Tiempo observado 1 Afos
IC 95%
Incidencia en expuestos| 0.10 0.02
Incidencia en no expuestos | 0.17 0.07
IC 95%
Riesgo relativo (RR) 0.60 0.16
Reduccién del riesgo relativo
0.40 -1.29
(RRR)
Reduccién absoluta del riesgo
0.07 -0.10
(RAR)
NNT® 15 5
Tiempo hipotético 0.5 Afios
NNT® 30 9

WNumero Necesario de pacientes a tratar

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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GRAFICA 1

Recidiva con 5-FU y sin 5-FU

Cirugia de Pterigion Primario Utilizando 5-Fluorouracilo Versus Cirugia Sin Uso de 5-

Fluorouracilo

RECIDIVA CON 5-FU Y SIN 5-FU

@ No recidiva
m Recidiva

Cirugia Cirugia+5-FU

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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GRAFICA 2

Recidiva segun la edad

RECIDIVA SEGUN LA EDAD

@ Cirugia
m Cirugia+5-FU

40-49 50-59 6069 70-79 80-89
EDAD

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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GRAFICA 3

Tiempo de recidiva

TIEMPO DE RECIDIVA

@ Cirugia

@ Cirugia+5-FU

Fuente. Boleta de recoleccion de datos
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GRAFICA 4

Sintomas en pacientes con recidiva

SINTOMAS EN PACIENTES CON
RECIDIVA
Ojo rojo
Sensacién cuerpo |
extrafio | m Cirugia+5-FU
Fotofobia a CiruQI’a
Dolor
0 1 2 3 4
PACIENTES

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el presente estudio, se evaluaron 60 ojos por un total de 6 meses; a 30 de ellos se

les coloco 5-FU transoperatoriamente y a los otros 30, no.

La tasa de recurrencia total fue de 13.3% (8/60 ojos): 62.5% (5/8 ojos) corresponden
a pacientes que no recibieron 5-FU y 37.5% (3/8 ojos) con 5-FU. Entre el grupo de ojos que
s6lo se les realizd cirugia, el 17% (5/30 ojos) presentd recidiva, comparado con el 10.0%
(3/30 ojos) de pacientes a quienes si se les administré 5-FU, con un intervalo de confianza
del 95% (tabla 1). El riesgo de padecer recidiva del grupo experimental con relacion al del
grupo control (riesgo relativo, RR) fue de 0.60. La reduccion del riesgo relativo (RRR) al
utilizar 5-FU transoperatoriamente fue del 40%, con un intervalo de confianza del 95%, el
cual no es significativo, ya que estas medidas se ven afectadas por el tamafio de la muestra.
El 50% de los pacientes con recidiva se encontraron en el rango de 40 a 49 afos (edad
minima 42 afos; maxima 82), con un promedio de 60.8 afios en los pacientes sélo tratados

con cirugia y 51.3 afos aquellos con 5-FU (grafica 2).

El tiempo promedio desde la excisién del pterigion hasta la recurrencia fue de 4
meses (rango 2 a 6 meses). En los pacientes tratados solamente con cirugia el promedio

fue 3 meses * 0.25 y aquellos tratados con 5-FU fue 5 meses + 0.50 (grafica 3).

La sintomatologia en los pacientes con recidiva se presentd en la mayoria de
pacientes a quienes se les colocé 5-FU. EI 100% de los pacientes (3/3 ojos) presentd ojo
rojo, mientras que solo el 40% de los pacientes (2/5 ojos) sin 5-fluorouracilo presenté ojo rojo
(grafica 4). Otros sintomas en ambos grupos fueron sensacion de cuerpo extrafio y dolor.
Dos de los tres pacientes a quienes se les colocé 5-FU y recidivaron, presentaron
dehiscencia del autoinjerto conjuntival; 2 de los 25 pacientes a quienes se les realizé s6lo

cirugia pero no recidivaron, presentaron también dehiscencia del autoinjerto.
6.1 DISCUSION
Se ha visto que la cirugia de pterigion sola tiene una recurrencia alta, que va de 30%

hasta 88.9% (2). La recurrencia se encuentra entre las consecuencias mas importantes y
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serias después de la excisién de un pterigion (22, 27). Es por esto que el oftalmélogo se ha

visto forzado a investigar otros tratamientos adyuvantes.

Ademas de las terapias complementarias, en afios recientes se han propuesto
nuevas técnicas quirdrgicas para prevenir la recurrencia del pterigion, especificamente
autoinjertos conjuntivales. Existen reportes contradictorios con respecto al autoinjerto.
Kenyon et al reporté una recurrencia del 5.3%. Sin embargo, en estudios prospectivos,
randomizados, la tasa de recurrencia ha sido hasta del 39% (2). Se debe tener en cuenta

también que la experiencia del cirujano es importante para el éxito de este procedimiento.

5-fluorouracilo y sus metabolitos inhiben la sintesis de ADN. El grado de inhibicion
depende de la concentracién y duracion de éste. Usando una concentracion mas alta, el 5-
fluorouracilo puede inhibir la sintesis de ARN, ademas del ADN. A pesar que existe menos
riesgo de efectos téxicos en el segmento anterior con 5-fluorouracilo comparado con
mitomicina-C, un antibiético antineoplasico, el papel del 5-fluorouracilo en el tratamiento del
pterigién es incierto (28). Maldonado et al reportdé que la técnica de esclera denudada
utilizando 5-fluorouracilo tépico intraoperatorio a una concentracion de 10mg/ml por 5
minutos fue inefectiva para prevenir la recurrencia del pterigion. La tasa de recurrencia

reportada en ese estudio fue del 60% (2).

En el presente estudio, se observaron 8 recurrencias (13.3%) en el periodo de
seguimiento. El 5% de estas recurrencias (3/60 ojos) se observaron en pacientes a quienes
se les administré 5-fluorouracilo tépico con la técnica de autoinjerto conjuntival, lo que
equivale a un riesgo relativo de 0.60. Dichas recidivas sucedieron en un promedio de 5
meses posteriores a la excisién del pterigion. 2/3 de los pacientes con recidiva en este
grupo eran jovenes, entre 40 y 49 afos. Esto puede ser debido a que las personas de
menor edad tienden a responder con mayor inflamacién comparado con personas mayores.
Los pacientes a quienes solo se les realizé la cirugia presentaron una recidiva de 8.3%, en
un promedio de 3 meses. Para este estudio entonces, la reduccidn del riesgo relativo de

sufrir una recidiva con el uso de 5-FU es del 40%.

La tasa de recurrencia en el presente estudio (13.3%) es comparable con otros
estudios; Luanratanakorn, et al, reportd una tasa de recurrencia a 6 semanas de 6.6% en
pacientes con pterigién primario. A los 6 meses de seguimiento reportdé un 12.3% de

recurrencia, que coincide con Prabhasawat et al, quien reporté 13.3% (1, 7). Hay que tomar
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en cuenta los datos demograficos del paciente, factores raciales y ambientales que también

afectan la tasa de recurrencia de pterigiones (29).

En la cirugia de pterigion, se desconoce la dosis y duracion efectiva minima del 5-
fluorouracilo. Lo que si se conoce es la dosis inefectiva en tratamiento de pterigidon
(10mg/ml) (31). Por lo tanto, se decidié utilizar una concentracion mayor, ademas que el
objetivo también era disminuir las complicaciones de dicho antimetabolito. Todos los
pacientes a quienes se les colocd 5-FU y tuvieron recidiva presentaron ojo rojo, sensacion
de cuerpo extrafio y 2 se quejaron de dolor. Ninguno tuvo los tipicos efectos adversos de
este antimetabolito (queratitis punteada superficial hasta ulceras). Cabe mencionar que el
66% de los pacientes tratados con 5-fluorouracilo y que recidivaron (2 de 3 pacientes),
habian presentado dehiscencia del autoinjerto conjuntival; en cambio, 8% de los pacientes a
quienes sélo se les realizd cirugia, y no recidivaron (2 de 25 pacientes), también presentaron
dehiscencia del injerto. Esto puede ser por la toma de una plastia muy pequena, que en el
momento de cicatrizar se contrae y crea la dehiscencia; otro factor determinante es el grado
de alfabetizacién que tiene el paciente en el momento de seguir las indicaciones

postoperatorias.
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6.2 CONCLUSIONES

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

La reduccién del riesgo relativo de sufrir una recidiva con el uso de 5-FU es del
40%.

El tiempo promedio de recurrencia con el uso de 5-FU fue de 5 meses, mientras
que solo la cirugia presento recurrencia en 3 meses.

Los sintomas de los pacientes que presentaron recidiva fueron ojo rojo,
sensaciéon de cuerpo extrafio y dolor.

Hubo dehiscencia de la plastia en 2 de los pacientes tratados con 5-FU y que
recidivaron, al igual que 2 pacientes solamente tratados con cirugia pero que no

tuvieron recidiva.
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6.3 RECOMENDACIONES

6.3.1 Llevar a cabo estudios que utilicen métodos complementarios para evitar el
crecimiento y/o la recidiva del pterigion, ya que Guatemala es un pais con todas

las caracteristicas que favorecen la presencia de pterigiones en la poblacion.
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ViII. ANEXOS
8.1 ANEXO 1

UNIDAD NACIONAL DE OFTALMOLOGIA
HOSPITAL ROOSEVELT
CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIO UTILIZANDO
5-FLUOROURACILO VERSUS CIRUGIA SIN USO DE
5-FLUOROURACILO
Ensayo clinico controlado aleatorizado a realizarse en la Unidad Nacional de
Oftalmologia del Hospital Roosevelt durante el periodo
enero 2007-octubre 2009

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio se le invita a participar en el estudio “CIRUGIA DE PTERIGION
PRIMARIO UTILIZANDO 5-FLUOROURACILO VERSUS CIRUGIA SIN USO DE
5-FLUOROURACILO” que se esta realizando en la Unidad Nacional de Oftalmologia del
Hospital Roosevelt durante el periodo enero 2007-octubre 2009. EI presente documento
tiene la finalidad de proporcionarle a usted la informacion necesaria para participar en dicho
estudio y comprender los riesgos y beneficios que el mismo tendra.

e La conjuntiva es la membrana que rodea el globo ocular. Muchas veces ésta crece y
forma un pterigién (“carnosidad”), el cual muchas veces es necesario resecar (quitar).

El tratamiento consiste en retirar el pterigion, colocar un injerto del propio paciente

para sustituir el tejido extirpado y un medicamento, 5-fluorouracilo, sobre el area por

breves minutos.

e Este estudio esta siendo realizado para evaluar si el uso de 5-fluorouracilo en la
cirugia de pterigion tiene algun efecto beneficioso para evitar las recurrencias del
pterigion y, si es asi, poderlo utilizar en todas las cirugias que se realicen en la
Unidad Nacional de Oftalmologia. Es por ello que solicitamos su participacion en el
presente estudio.

e EIl presente es un estudio comparativo entre la cirugia del pterigion utilizando 5-
fluorouracilo y la cirugia sin uso de 5-fluorouracilo. Existen dos grupos de pacientes,
de 27 participantes cada uno. A un grupo se le realizara cirugia de pterigion mas 5-
fluorouracilo y al otro solamente cirugia de pterigion. Cada paciente tomara un papel
de una caja y asi se asignara el grupo al que correspondera. La participacién del
paciente sera de un maximo de 6 meses, en los cuales sera evaluado
aproximadamente 6 veces.

CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIO UTILIZANDO

5-FLUOROURACILO VERSUS CIRUGIA SIN USO DE 5-FLUOROURACILO
Dra. Andrea Ma. Cardenas M.

Hospital Roosevelt 1/3
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Los pacientes que participan en el presente estudio son mayores de 40 afios, con
pterigiones mayores de 4mm de ancho (sobre cérnea), con o sin enfermedades de
base crénicas que pudieran tener alguna otra cirugia ocular previa (que no sea por
pterigién). Los pacientes que presenten pterigiones recurrentes, inflamacion o
infeccién ocular activa o que tengan tratamiento por alguna otra afeccién ocular no
podran participar en el estudio.

Al momento de participar en el estudio, a cada participante se le solicita asistir a cada
cita y ser puntual, ya que en caso de faltar a ellas, debera ser excluido del estudio, ya
que los datos recolectados no tendran ninguna validez.

A pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion, pueden
presentarse efectos indeseables especificos del procedimiento:
> Ulceras corneales
» Opacificacion corneal
» Reproduccion del pterigion, hecho bastante frecuente en esta
enfermedad

Estas complicaciones se resuelven habitualmente con tratamiento médico, pero pueden
llegar a requerir, algunas veces, de una reintervencion.

El beneficio que recibe el paciente que participe en este estudio es aliviar los
sintomas y la apariencia del paciente.

Cada paciente puede negarse a participar en el presente estudio o salirse del mismo
en cualquier momento que él asi lo desee. En dado caso fuese asi, el tratamiento
alternativo del pterigion es el alivio de los sintomas por medio de lubricantes y
analgésicos tépicos (locales, en gotas). Todo paciente tiene el derecho a ser tratado
sin arriesgar o deteriorar su salud.

No existe ninguna compensacién para el paciente por participar en el estudio.
La informacion que se obtenga del paciente no sera divulgada a ningun medio y

Unicamente sera revisada por el personal médico y el Comité de Etica del Hospital
Roosevelt.

CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIO UTILIZANDO
5-FLUOROURACILO VERSUS CIRUGIA SIN USO DE
5-FLUOROURACILO

Dra. Andrea Ma. Cardenas M.

Hospital Roosevelt

2/3

34



e Si durante su participacion usted tuviera alguna complicacion o desea mas
informacién, por favor, no dude en comunicarse con:
o Investigador: Dra. Andrea Ma. Cardenas M 2440-0206/2440-5263
o0 Tutor: Dr. Carlos Portocarrero

Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el significado del
procedimiento y los riesgos inherentes al mismo, declaro estar debidamente informado/a,
habiendo tenido oportunidad de aclarar mis dudas y comprendo que puedo negarme a
participar o puedo retirarme cuando lo desee del presente estudio.

Doy mi consentimiento voluntario para participar en el estudio del uso de 5-fluorouracilo en
cirugia de pterigion.

Nombre: Firma:
Identificacion: Fecha:
Nombre de testigo: Firma:
Identificacion: Fecha:
Nombre de quien obtuvo el consentimiento Fecha:
Firma:

CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIO UTILIZANDO
5-FLUOROURACILO VERSUS CIRUGIA SIN USO DE
5-FLUOROURACILO

Dra. Andrea Ma. Cardenas M.
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8.2 ANEXO 2

UNIDAD NACIONAL DE OFTALMOLOGIA
HOSPITAL ROOSEVELT

Nombre:

CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIO UTILIZANDO
5-FLUOROURACILO VERSUS CIRUGIA SIN USO DE

5-FLUOROURACILO

Boleta de recoleccién de datos

Edad

Fecha

Registro

Grupo EXPERIMENTAL
CONTROL

AV
oD

0s

OD OS
Pterigidn: NASAL

Tamano Tmm

Fecha

TEMPORAL

2mm 3mm >3mm

PERIODO POSTOPERATORIO

AV
oD

0sS

Reseccion de pterigionen: OD OS
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Sintomas:
Dolor
Fotofobia

Sensacion cuerpo extrano

Coérnea: clara SI NO tine Sl

Tratamiento:

NO

Conjuntiva:

Inyecciéon NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA
Secrecion NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA
Plastia in situ SI NO

Puntos in situ Sl NO

Observaciones:

Fecha
AV

oD

0s

Reseccion de pterigion en:  OD OS

Sintomas:
Dolor
Fotofobia

Sensacién cuerpo extrafio

Cérnea: clara SI NO tine Sl

Tratamiento:

NO

Conjuntiva:

Inyecciéon NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA
Secrecion NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA
Plastia in situ SI NO

Observaciones:

Fecha
AV
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oD

0s

Reseccion de pterigion en: OD OS

Sintomas: Conjuntiva:

Dolor Inyeccion NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA
Fotofobia_ Secrecion NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA
Sensacién cuerpo extrafio . Plastia in situ Sl NO

Cérnea; clara SI NO tine SI NO

Tratamiento:

Observaciones:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada CIRUGIA DE PTERIGION PRIMARIA EN LA TECNICA DE
PLASTIA, UTILIZANDO 5 FLUOROURACILO VERSUS SIN 5 FLUOROURACILO

Para propdsitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente
al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total o
parcial.
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