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Inyecciones Intralesionales de
5-Fluorouracilo: tratamiento innovador
y efectivo de Pterigion Primario

OSVALDO WEISSE', MATIAS POBLETE SOTO?, GINO PALACIOS VERA?,
TOMAS TRONCOSO SOTO? MARIA ASTETE!, FELIPE VEGA!

Intralesional Injections of 5-Fluorouracil:
innovative and effective treatment of Primary
Pterygium

Objectives: To determine the effectiveness of intralesional 5-Fluorouracil
(5-FU) in symptomatic relief, astigmatism, and desire for surgery in patients
with primary pterygium. Methods: The experimental study was carried out
between January and March 2020 in the Ophthalmology Unit of the Hospital
del Salvador, Chile. Fourteen eyes (14 patients) were selected on the surgical
waiting list and exposed to fortnightly intralesional injections of 10 mg of 5-FU.
An initial evaluation was performed with OSDI for symptomatic measurement,
a photographic camera and slit lamp for clinical appearance, and an auto-refrac-
tometer for astigmatism, being re-evaluated 60 days later, adding the question
of whether they maintained the desire to undergo surgery. The sample was
divided into groups A and B depending on whether they received two or one
dose of 5-FU, respectively. Results: The average age of the participants was 56.8
+ 11.1 years. Group A presented an initial OSDI of 50 + 23.8, which, after the
intervention, decreased to 21 + 13.5 (p < 0.001). Group B had an initial OSDI
of 47 £ 17.3, decreasing to 22 + 16.2 (p < 0.005)-statistically significant changes.
The degree of astigmatism had no changes. Regarding the physical aspect, there
was a reduction in the size of the lesion in 2 of the 14 patients, both in group A.
Two patients decided not to undergo surgery after the intervention. Conclu-
sions: The intralesional injection of 5-FU showed a significant improvement in
symptomatic relief without associated complications, generating a therapeutic
alternative in patients with primary pterygium without surgical indication.

(Rev Med Chile 2023; 151: 610-617)
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad de 5-Fluorouracilo intralesional en el
alivio sintomdtico, astigmatismo y deseo de cirugia en pacientes con pterigion
primario. Métodos: Estudio experimental realizado entre enero y marzo de 2020
en la Unidad de Oftalmologia del Hospital del Salvador, Chile. Se seleccionaron
14 ojos (14 pacientes) en lista de espera quirirgica, expuestos a inyecciones
intralesionales quincenales de 10 mg de 5-FU. Se realizé una evaluacion clinica
inicial con OSDI para medicion sintomdtica, cdmara fotogrdfica y ldmpara de
hendidura para apariencia clinica, y autorrefractémetro para astigmatismo,
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siendo reevaluados 60 dias después, aniadiéndose la pregunta de si mantenian
el deseo de operarse. Se dividio la muestra en grupo A y B seguin recibieron dos
o una dosis de 5-FU, respectivamente. Resultados: La edad promedio de los
participantes fue 56,8 + 11,1 afios. El grupo A presenté un OSDI inicial de 50 +
23,8 que, posterior a la intervencion, se redujo a 21 + 13,5 (p < 0,001). El grupo
B tuvo un OSDI inicial de 47 + 17,3, disminuyendo a 22 + 16,2 (p < 0,005).
Ambos cambios estadisticamente significativos. En cuanto al aspecto fisico,
hubo reduccién del tamario lesional en 2 de los 14 pacientes, ambos del grupo
A. No hubo cambios respecto al grado de astigmatismo. Hubo 2 pacientes que
decidieron no realizarse la cirugia posterior a la intervencion. Conclusion: La
inyeccion intralesional de 5-FU demostré mejoria significativa en el alivio sin-
tomdtico, sin complicaciones asociadas, generando un tratamiento alternativo
al quirtirgico en pacientes con pterigion primario, pudiendo posponer la cirugia.
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un crecimiento fibrovascular de conjuntiva

que, por definicién, invade la cdrnea sobre-
pasando el limbo de las stem-cells!, de caracter
progresivo y con distintos grados de compromiso
del eje visual®. Tiene 3 porciones: apex (extremo
a nivel corneal), cuello (parte limbar) y cuerpo
(base entre el limbo y el canto)?. Suele ser unila-
teral y localizarse hacia nasal**.

Es una de las enfermedades mas comunes de
la superficie ocular, cuya prevalencia mundial es
de 10,2%?*, sin estudios nacionales al respecto. En
Chile, oftalmologia (junto a otorrinolaringologia
y traumatologia), concentra el 39,5% de pacientes
en lista de espera nacional’. La cirugia oftalmo-
légica es la tercera mas demandada a nivel pais
(11,2%), siendo la cirugia de pterigion el 60% del
total de cirugia menor solicitada®’; constituyendo
la primera causa en la lista de espera no GES.

Dentro de sus factores de riesgo destaca la
ruralidad y vivir en latitudes cercanas al Ecuador
(20-30°), pues predisponen a mayor exposicion
a radiacion UV (OR 1,4 - 3,8)*%. Asimismo, un
estudio realizado en poblacion latina, evidencia
mayor prevalencia en hombres (23,7% vs 11,5%),
edad avanzada (19,1-27,8% en = 60 aflos) y bajo
nivel educacional®. Por otro lado, también senald
que el tabaquismo y la diabetes mellitus tienen
un factor protector estadisticamente signiﬁcativo;
sin embargo, no se ha visto mayor evidencia al
respecto. Por tltimo, en estudios moleculares de
pterigion operados, se vio una alta prevalencia de
infeccion, en orden decreciente de frecuencia, por

] z | pterigion es una lesion caracterizada por

Rev Med Chile 2023; 151: 610-617

Virus Papiloma Humano (~100%), Virus Herpes
Simplex (22%-45%) y Citomegalovirus (~40%),
posiblemente involucrados en la patogénesis y
recurrencia de la lesion; no obstante, se desconoce
a cabalidad su rol*.

Si bien no hay un mecanismo fisiopatolégico
unico que explique el origen del pterigion, ac-
tualmente si se conocen factores involucrados en
el desarrollo y recurrencia de la enfermedad'’. La
radiacion UV, particularmente la UV-B, es el sub-
tipo que tiene mayor actividad bioldgica y, dada
su longitud de onda corta (280-315 nm), es ab-
sorbida mayormente a nivel corneal, por lo que el
dafio ocular estd estrechamente relacionado con
el nivel de exposicion*2. El dao por radiacion
ocurre tanto por daio directo como por estrés
oxidativo, siendo este ultimo el mas estudiado.

El estrés oxidativo se asocia a modificacio-
nes lipidicas y proteicas, con cambios a niveles
epigenéticos como citoplasmaticos. Dentro de
los cambios a destacar se encuentran: 1) sobre-
expresion de peroxirredoxina 2, generando in-
hibicion de la apoptosis inducida por peroxido®;
2) sobreexpresion de Hsp90, proteina chaperona
que induce el Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF), factor que permite la angio-
génesis necesaria para el crecimiento lesional;
3) inactivacion de p53; 4) metilaciéon aberrante
de genes de metaloproteasas, relacionadas con la
degradacion de la membrana basal y lamina de
Bowman, crucial para la invasion del pterigion; 5)
sobreexpresion de factores proinflamatorios que
estimulan la proliferacién celular de fibroblastos,
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vascularizacion y deposito de matriz*'*. Es decir,
el pterigion comparte muchos elementos con una
lesién neoplasica clésica; no obstante, se conside-
ra una lesién benigna'®, pero relacionada con la
incidencia de melanoma cutaneo's.

La clasificacién clinica va a depender del nivel
y angulacién de invasion corneal” (Tabla 1), con
la consecuente alteracion del eje visual. Lo mas
frecuente es que la primera consulta médica sea
en instancias iniciales, siendo habitual que no
haya compromiso del eje visual, sino que que-
jas estéticas y sintomas de superficie ocular por
alteraciones del film lagrimal, como sensacion
de ojo seco, lagrimeo, fotofobia, sensacion de
cuerpo extrafo, ojo rojo superficial’®. En etapas
mas avanzadas de invasion, el pterigion puede
producir disminuciéon de la agudeza visual por
astigmatismo, principalmente vertical, asociado
o no a diplopia en miradas laterales'®".

Acerca del tratamiento, en etapas iniciales
suele ser sintomdtico (lagrimas artificiales y
cursos cortos de corticoides de superficie, como
el loteprednol)®; mientras que en estadios avan-
zados de compromiso funcional (astigmatismo
y/o restriccion de la motilidad) o estético signi-
ficativo (irritacion croénica), el manejo definitivo
corresponde a la reseccion quirtrgica®, siendo
el gold standard la reseccion con injerto autélogo
de conjuntiva®. Sin embargo, el mayor desafio al
intervenir quirdrgicamente es la tasa de recurren-
cia. Se ha estimado que, incluso con la técnica ya
mencionada, la tasa de recurrencia es de hasta
40%?, siendo clinicamente mds sintomética, de

Tabla 1. Clasificacion Clinica de Pterigion
Grado |

Hasta limbo
esclerocor-
neal

Grado Il Llega entre
el limbo
corneal y el

area pupilar

Grado Il Comprome-
te hasta el

area pupilar

Grado IV Sobrepasa
el 4rea pu-
pilar (com-
promiso del
eje visual)
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mayor grado de invasién y de peor prondstico
que el pterigion primario, dada su refractariedad
a tratamiento®. Debido a esto, se ha planteado:
1) intervenir a pacientes >35 afios; 2) utilizar
terapias adyuvantes a la cirugia, destacando Mi-
tomicina Cy 5-Fluouracilo (5-FU)*.

El 5-FU es un andlogo de pirimidina que in-
terfiere con la sintesis de ADN y ARN, mediante
la inhibicién de timidilato sintasa®. Tiene efecto
antimitdtico, modulador de la angiogénesis e
inductor de apoptosis de fibroblastos en pro-
liferacion®>*. Se ha demostrado su utilidad en
reducir la recurrencia de pterigion postquirtrgico
(secundario) en diversos estudios, evidencidndose
que inyecciones intralesionales de 5-FU sema-
nales (dosis de 1-3 mg/inyeccién) en pterigion
secundario mejoraron la apariencia clinica y
detuvieron la recurrencia en 83,3% de los casos®,
siendo, ademas, un tratamiento seguro y efectivo
en disminuir la progresion, e incluso inducir la
regresion de la recurrencia®.

El objetivo de este trabajo es determinar
la efectividad - medido en términos de alivio
sintomatico, astigmatismo y deseo de cirugia
- vy seguridad de inyecciones intralesionales de
5-Fluorouracilo en pterigiéon primario (previo a
la cirugia).

Métodos

Estudio experimental dirigido por la Unidad
de Oftalmologia del Hospital del Salvador, Santia-
go de Chile, entre enero y marzo de 2020. Para su
realizacion, se solicit6 la autorizacion del Comité
de Etica Cientifica del Servicio de Salud Metro-
politano Oriente, siendo aprobado en agosto de
2019. El disefio y la ejecuciéon de este estudio se
rigié en los principios contenidos en la Declara-
cién de Helsinki de 2013%,

El objetivo inicial de seleccién era reunir a
todos los pacientes en lista de espera para cirugia
oftalmica de pterigion (Tabla 2), seleccionando
exclusivamente a aquellos con pterigion primario
con extension grado II o mas, sin incluir casos de
recidiva, ofreciéndoles una terapia alternativa sin
limitar su acceso a la cirugia. Debido a la con-
tingencia nacional durante 2019, la cantidad de
pacientes que cumplian los criterios y que asistian
al hospital se redujo sustancialmente, seleccionan-
do un total de 14 ojos de 14 pacientes, 9 mujeres
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Tabla 2. Indicaciones para Cirugia de Pterigion.

Restriccion de la movilidad
ocular

Implicancias estéticas

Autopercepcién que afecta la  Diplopia en mirada lateral
calidad de vida del paciente

Indicaciones para Cirugia de Pterigién

Inflamacion crénica sinto-
matica

Discapacidad visual

Sensacién de ojo seco, ojo Compromiso del eje visual
rojo, fotofobia evidente o Astigmatismo alto

y 5 hombres. Dado el muestreo con un “N” tan
bajo se decidio realizar la intervencién en los 14
pacientes, sin grupo control.

Las variables consideradas en el estudio son
la sintomatologia oftalmica medida con el Ocu-
lar Surface Disease Index (OSDI); la apariencia
clinica, registrada con camara fotografica de alta
definicién y lampara de hendidura; y el deseo de
cirugia, evaluado mediante pregunta dicotomica
(si/no), utilizando como parametro la satisfaccién
con el resultado estético y/o sintomatico post in-
tervencion.

Procedimiento

Los pacientes se trataron con una inyeccion
quincenal de 0,2 ml de 5-FU (10 mg) por una
o dos veces durante un mes. Se dividié de esta
forma, pues la pandemia COVID-19 limit6 la
planificacion inicial de administrar 2 inyecciones
de 5-FU a un grupo experimental y comparar
con un grupo control con inyecciones de solucién
salina. Es decir, aquellos ojos inyectados con una
dosis eran, teéricamente, parte del mismo grupo
experimental. No hubo criterios de seleccién por
sexo o edad.

La presentacion del 5-FU es en ampollas de
500 mg (50 mg/ml). Se aplica una gota de Anes-
talcon® (Proparacaina 0.5% colirio) 10 minutos
antes y una gota 5 minutos antes de la inyeccion.
Una gota de povidona yodada al 5% 3 minutos
antes. En la lampara de hendidura se inyectan 0,2
ml de 5 FU al 0,05% intralesional. Posteriormen-
te, se indica cloranfenicol colirio 1 gota cada 4 h
por 7 dias.

El flujograma de trabajo se centré en la
evaluacion clinica pre y post intervencion, a la
inyeccidn intralesional de 5-FU y al seguimiento
estricto de la presencia de efectos adversos al pro-
cedimiento. Dicho flujograma se detalla de mejor
manera en la Figura 1.
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Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se realiz6 una
prueba de muestras pareadas con t de student
con grado de libertad de 9 y 5 y un intervalo de
confianza del 95% (p < 0,05), con un T0,975=
-2.306 y T0,975= -2.776, respectivamente. La
apariencia clinica y el grado de pterigion pre y
postoperatorio fue analizado segun la distribu-
cion de frecuencia y la prueba de Wilcoxon para
determinar el nivel de significancia (p < 0,05).

Resultados

Se trataron 14 ojos (9 derechos y 5 izquierdos)
de 14 pacientes (9 mujeres y 5 hombres), con
inyecciones intralesionales con 0,2 ml de 5-FU
al 0,05%. Hubo 9 pacientes que recibieron dos
inyecciones (Grupo A), mientras que 5 recibieron
dosis unica (Grupo B). La edad de los pacientes
es de [39-78] afios, con edad promedio de 56,8 +
11,1 afos.

Grupo A: edad promedio de 59 * 12,9 afios.
OSDI previo a la intervencién de 50 + 23,8 pun-
tos; y post intervencion de 21 + 13,5 puntos (p <
0,001) (Grafico 1). Al desglosarlo por edad, hay
diferencias estadisticamente significativas a me-
nor edad, especificamente, con edad < 49 afos;
mientras que, en edades > 67 afos, la diferencia
no es significativa e, incluso, hubo deterioro cli-
nico en un paciente.

Grupo B: edad promedio de 52 + 5,72 afios.
OSDI previo a la intervencion de 47 + 17,3 pun-
tos; y post intervencion de 22 + 16,2 puntos (p <
0,005) (Grafico 2). Al dividirlo por edad, hay di-
ferencias estadisticamente significativas a edades
< 49 afos y = 54 aflos, con menor significancia
estadistica entre ambos rangos etarios. No se tie-
nen datos de edades > 67 ailos, en contraste con
el grupo A.
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Figura 1. Flujograma de intervencion con inyecciones de 5-Fluoruracilo.

Grafico 1. Mediciones sintomaticas me-
diante OSDI test previo y posterior a la
inyeccion de 5-Fluoruracilo en el Grupo
A (2 dosis).

Grafico 2. Mediciones sintomaticas me-
diante OSDI test previo y posterior a la
inyeccion de 5-Fluoruracilo en el Grupo
B (1 dosis).
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Acerca de los efectos adversos secundarios a
la inyeccion del 5-FU, se reportaron 3 casos de
pacientes con sintomas oculares leves, de tipo irri-
tativo: un caso de ojo rojo superficial y ardor, y dos
casos de epifora, con resolucién espontdnea a las
24 horas. No se reportaron efectos adversos graves
ni complicaciones, tales como, queratitis, uveitis,
opacidad corneal o disminucién de la agudeza
visual. Asimismo, no se reportaron cambios sobre
el grado de astigmatismo de los pacientes.

Respecto a la apariencia clinica, se reporta-
ron dos casos en donde hubo cambios estéticos
objetivos, ambos del grupo A (Figura 2 y 3). En
el caso de la Figura 2b se demuestra disminucion
del contenido fibrovascular, mientras que en la
Figura 3b, se evidencia disminucién del tamafio
de la lesion. Los hallazgos fueron evaluados por 3
investigadores distintos, utilizando el registro fo-
tografico y la evaluacién con lampara de hendidu-
ra, tanto previo como posterior a la intervencion,
para garantizar un seguimiento estricto de los
cambios. Estas modificaciones se correlacionaron
con la reduccion estadisticamente significativa (p
< 0,001) del puntaje OSDI de ambos pacientes
posterior a la intervencion. Sin embargo, no se vio
relacion con la edad y se desconoce si repercutié
terapéutica y/o conductualmente en los pacientes.
Sobre la decision de mantenerse en la lista de es-
pera quirtrgica, 12 pacientes mantienen el deseo
de cirugia; en cambio 2 (14%) decidieron no rea-
lizarse cirugia, debido a su mejoria sintomatica.

Discusion

El pterigién es una enfermedad ocular que
afecta al 10% de la poblacion mundial, y se ca-
racteriza por la proliferacion e invasiéon corneal
de tejido fibrovascular de origen conjuntival. Por
su sintomatologia y frecuencia, es motivo de con-
sulta frecuente y es, actualmente, la primera causa
de lista de espera en cirugia no GES en Chile,
hecho importante si consideramos que, en casos
avanzados, produce deficiencia visual de grado
variable dado el compromiso del eje visual que, al
producir deformacion plastica de la cérnea y alto
astigmatismo, es solo parcialmente reversible.

Existe evidencia sobre la prevencién del pteri-
gién primario, enfocandose principalmente en el
control de factores de riesgo modificables (expo-
sicién a radiacion UV sin proteccién ocular y el

Rev Med Chile 2023; 151: 610-617
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Figura 2. Comparacion del contenido fibroepitelial (opa-
cidad) del Pterigién Primario previo (a) y posterior (b) a la
inyeccion de 5-Fluoruracilo.

bajo nivel educacional), y sobre el tratamiento de-
finitivo, el cual consiste en la resecciéon quirurgica
asociado a injerto autdlogo de conjuntiva limbar,
logrando las tasas mas bajas de recidiva de la le-
sidn. No obstante, para el grupo de pacientes con
pterigién que no cumplen indicaciéon quirurgica
(Tabla 2), se reserva solo el manejo sintomatico,
y este es el grupo donde queremos ofrecer una
alternativa terapéutica.

Existe una serie de documentos y publicacio-
nes que abarcan el uso de medicamentos para
reducir la inflamacién o evitar una recidiva de
pterigion, dentro de los cuales se encuentra el
5-Fluorouracilo. Actualmente, hay sélo un estudio
que habla sobre su uso en pterigién primario, con
resultados prometedores. En base a esa premisa se
plantea este estudio experimental en poblacién
chilena, buscando replicar los resultados obteni-
dos en un ensayo clinico en Pakistan.

Respecto a este estudio en particular, lo prime-
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Figura 3. Comparacién del tamafio del Pterigién Primario
previo (a) y posterior (b) a la inyeccién de 5-Fluoruracilo.

ro a considerar es que, debido a factores externos
al proyecto, el proceso de seleccién se vio reduci-
do a un n = 14, sin la posibilidad de establecer un
grupo control, con el sesgo de seleccién clasico
de los estudios experimentales. Ademas, se inclu-
yeron solo pacientes con pterigién primario con
extension mayor o igual a II (Tabla 1), mayores
de 39 anos y que se encontraban en lista de espera
para resolucion quirtrgica, por lo que el muestreo
no es del todo representativo a nivel nacional.

Asimismo, debido a la pandemia por CO-
VID-19, hubo pacientes que no asistieron al con-
trol agendado, por lo que no se les pudo inyectar
la segunda dosis intralesional de 5-FU, obtenién-
dose buenos resultados en términos sintomaticos,
pero de menor rendimiento en comparacion con
el grupo que recibié dos dosis.

Sin embargo, en ambos grupos la mejoria
sintomatica objetivada a través del OSDI fue esta-
disticamente significativa, lo que sumado a la dis-
minucién del tamaio y opacidad del pterigion en
dos pacientes tratados con las dosis quincenales
de 5-FU, demuestran que el uso de este farmaco
podria tener algtn rol terapéutico en el manejo
del pterigion primario, abriéndose asi una alter-
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nativa de tratamiento para pacientes que no de-
seen la cirugia o que no tienen la indicacién para
ello, reduciendo su inflamacién y postergando,
o incluso evitando, una intervencion quirurgica
precoz, cuyo riesgo de recidiva bordea el 30% en
pacientes jovenes.

Conclusiones

El pterigion es una patologia prevalente con
factores y poblaciones de riesgo conocidos, siendo
la radiacion UV el mds importante. Por tanto, se
deberian promover politicas publicas de promo-
cién y prevencion. Si bien no esta claro todo el
andamiaje fisiopatoldgico de esta patologia, su
estudio y entendimiento permite abrir el campo
de la investigacion a nuevos tratamientos.

La division de los pacientes con pterigion en
3 grupos permite realizar un manejo simplificado
y personalizado de la patologia. Es asi como el
grupo 1 se maneja con prevencién primaria, el
grupo 3 se trata mediante escision quirurgica mas
injerto conjuntival limbar. Respecto al grupo 2, su
manejo es una mezcla de manejo de factores de
riesgo asociado a diferentes medicamentos cuya
efectividad atin estd en estudio.

Si bien faltan estudios con un mayor nimero de
pacientes para determinar el real efecto del 5-FU,
su uso plantea un panorama innovador y con buen
rendimiento en términos sintomaticos y estéticos
en el manejo del pterigion primario en poblaciones
muestrales acotadas, lo que podria descongestionar
la lista de espera no GES nacional.
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