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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EFECTOS DE LA APLICACION INTRAOCULAR
DE CICLOFOSFAMIDA EN EL CONEJO

FLORENCIO ANTILLON,* ALFREDO GOMEZ LEAL §
y SERGIO ARGUINZONIZ §

Se sabe que la asociacion de radioterapia con quimioterapia
permite reducir las dosis de ambas en el tratamiento del retino-
blastoma. Asi como gue la aplicacion regional de quimiote-
rapia permite veducir adn mds estas dosis.

Para conocer las efectos sobre los tejidos oculares normales
se aplic ciclofosfamida intraocular en un ojo de 19 conejos
y agua bidestilada como testigo en el ojo contralateral. El
estudio bistopatoldgico demosird que no habia diferencia en
los cambios histoldgicos entre los ojos problema y los ojos tes-
tigo, por lo gue se concluye que la ciclofosfamida no afecta
particularmente los tefidos oculares normales.

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno,
que se origina en la retina, se presenta en la infancia con
relativa frecuencia y es capaz de producir la muerte por
extension directa o metéstasis. Cuando es posible salvar la
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vida a estos nifios, muchas veces hay que
mutilatlos y en caso de bilateralidad pro-
ducir ceguera que es una de las invali-
deces mds limitantes. En la lucha por
conservar los ojos de estos pacientes se
han utilizado multiples métcdas, entre los
que cabe mencionar la irradiacién en di-
ferentes formas, quimioterapia sistémica
o regional, fotocoagulacién, diatermocoa-
gulacién, y otros, asi como asociaciones
de ellos. Entre las asociaciones mas utili-
zadas se encuentra la aplicacion simulta-
nea de irradiacién y quimioterapia, que
ha aumentado de manera significativa las
cifras de curacién ** lograndose al mismo
tiempo disminuir la dosis tanto de ra-
diacién como de los quimioterdpicos. Sin
embargo, son conocidos los efectos inde-
seables que tienc el uso sistémico de
quimioterdpicos, especialmente su accién
depresora sobre medula 6sea.* * 7 Por
esto se ha intentado la aplicacién in-
traarterial (cardtida interna) que logra
niveles regionales mis altcs del quimio-
teripico empleindose menores dosis to-
tales,

Tratando de lograr niveles locales atin
mayores con menores dosis totales, se ha
intentado la aplicacién intraccalar del
quimicterdpico, inyectindolo en el espa-
cio supracoroideo,® reportindose regresion
tumoral en algunos casos, peto sin tener
controles lo suficientemente numerosos y
adecuados para tener una opinién defi-
nitiva. Ademis, el procedimiento en si
produce algunes cambios anatémicos acen-
tuados en el globo ocular que podrian
impedir una visién adecuada, cuya conser-
vacién es precisamente la meta, No en-
contramos antecedentes bibliogrificos re-
ferentes a la aplicacién intraocular de
quimioterapicos.’*%
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Basindonos en ¢l panorama terapéu-
tico que actualmente se nos ofrece para
el control del retinoblastoma, hemos pen-
sado que la aplicacién del quimioterdpico
en la cimara vitrea mediante una aguja
hipodérmica, lograria el contacto del
agente anticanceroso con la tumoracién.
Por esto se iniciarcn los estudios previos
a la aplicacién clinica del método, tratan-
do de conocer el efecto que los quimiote-
rapicos producen al estar en confacto
directo con los medios 6pticos y sensoria-
les del ojo. El plan general es aplicar
varios de los quimioteripicos conocidos
dentro del globo ocular y efectuar exi-
menes clinico € histopatelégico del mismo
para conocer sus efectos tanto sobre la
transparencia de los medios 6pticos como
de la histologia de dichos medios y de la
retina.

El objetivo principal del tratamiento
quimioterdpico es detener el crecimiento
de las células tumorales o destruirlas por
completo, sin dafiar los tejidos normales.
Para lograr estos fines se deben conocer
las principales caractetisticas o peculiari-
dades de las células neoplasicas:

1. Proliferacion masiva con destruc-
cién de células normales.
Produccién de metdstasis.
Alteracién en su diferenciacién.
Ausencia de limitacién biclégica de
su capacidad de division mitotica.
5. Poca susceptibilidad a los mecanis-
mos normales de defensa orginica.

o b

Los quimioterapices se dividen en los
siguientes grupos:

1. Agentes alquilantes: la mostaza ni-
trogenada, el alkerin y la ciclofesfamida,
que se caracterizan por su selectividad
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para sustituir un dtomo de hidrégeno por
otra molécula ¢ un radical alquilo.

2. Los antimetabolitos divididos en los
antagonistas del dcido folico cuyo mejor
representante es el metotrexate y los de
las purinas como el 5-fluoracilo.

3. Los llamados agentes naturales re-
presentados por los alcaloides de Finca
Rosae, como la Vincristina que se consi-
dera un antimitético por excelencia.

4, El grupo de los antibidticos repre-
sentados tanto por la adriamicina, como
por la actinomicina D y cuyo mecanismo
de accibn es inherente a su denomina-
ci6n.*®

De entre estos, se selecciond unc del
grupo de los alquilantes, la ciclofosfami-
da, que carece de propiedades cdusticas
locales. Es una mostaza heterociclica, que
en solucién acuosa y medio alcalino se
hace ciclica; esta forma es farmacol6-
gicamente activa al combinarse con los
aminoicidos, proteinas simples y nucleo-
proteinas.’® El sitio de activacién es el
higado;™ en el hepatocito se observa, des-
pués de la inyeccién de ciclofosfamida,
dilatacién del reticuloendoplasma rugoso
y posteriormente hipertrofia de reticulo-
endoplasma liso.*» ** Su accién funda-
mental es nucleotéxica y se basa en la
inhibicién de la fase premitética o G-2,
ya que no se acumulan figuras mitoticas
y si se observan cromosomas fragmenta-
dos. Esta accion es similar a la de las
radiaciones icnizantes. Se cree que la ci-
clofosfamida es atacada por las fosfatasas
y fosfamidasas muy abundantes en los
tejidos tumorales;*® tiene accidn depresora
sobre el tejido hematopoyético, linfoide y
fundamentalmente a nivel nuclear. A la
depresion de linfocitos circulantes se

imputa accién inmunodepresora, # 4 2327

Disminuye la reproduccién de las cé-
lulas germinales y endoteliales. Ha sido
usada en uveitis refractaria a otros trata-
mientos, obteniéndose remision del proce-
so sin conocer el mecanismo de accién.* =
No tiene efectos custicos locales como ya
se menciond antes.

Material y métodos

Se utilizaron 20 concjos de la raza Nueva
Zelanda (albinos), con peso promedio de
2.3 Kg. No presentaban manifestaciones
de patelogia ocular, segin se comprobo
per examen previo del segmento anterior
y del fondo del cjo. Se sometieron a
anestesia general mediante la aplicacién
intravenosa de pentobarbital sédico (5
mg./Kg.) y ketamina (10 mg./Kg.). Se
efectud antisepsia, de las regiones oculares
cen solucién de benzal.,

En el ojo derecho de todos los conejos
se introdujo una aguja hipodérmica No.
22 hasta la cdmara vitrea en el cuadrante
supercexternc a 6 mm. del limbo, dirigida
hacia el polo posterior hasta situar el bisel
junto a la retina, controlando la maniobra
por visualizacién directa de la aguja a
través de la pupila, En este sitio se aplicod
un ml. de agua bidestilada. De inmediato
se retird la aguja sin aplicar puntos de
diatermia, ni de sutura. En el ojo izquier-
do de todos los conejos se efectud el
misme procedimiento pero inyectando un
ml. de agua bidestilada que contenia en
solucién 50 mg. de ciclofosfamida,

Se administré cloranfenicol por via bu-
cal durante 7 dias de postoperatorio. Al
décimo dia un lote de 10 conejos fue
sometido a examen de segmento anterior
y fondo de cjo y de inmediato, previa
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aplicacién de una dosis letal de pentobar-
bital, se hizo enucleacién bilateral, fijan-
dose los globos oculares en solucién de
formol para realizar estudio histopatolé-
gico. Bl mismo procedimiento se efectud
en el restante lote de 9 conejos, el vigési-
mo dia postoperatorio,

Resultados

Durante la aplicacién intraocular de la
solucién se observd opacificacion total e
inmediata de la c6érnea, debido al aumen-
to de presién intraccular; dicha opacifi-
cacién desaparecié en 15 minutos.

Se encontrd relativa resistencia para
aplicar un ml, de solucién, pero en todos
los casos se logrd aplicar dicha cantidad
excepto en un conejo que sufrid estalla-
miento del globo a nivel del limbo, por
lo que se desechd del estudio.

Examen fisico

En el primer lote, inmediatamente antes
de la enucleacién al décimo dia postope-

ratorio, se encontraron los siguientes da-
tos:

Cdrnea: normal, tanto en los ojos testigo,
como en los que se aplicé la ciclofosfa-
mida.

Cristalino: opacidad lineal en cuatro ojos
testigo y en cinco ojos problema. Opa-
cidad total en un ojo testigo y en dos
ojos problema.

VVitreo: organizacion en forma de bandas
en tres casos problema y en tres casos
testigo.

Retina: oftalmoscépicamente normal en
todos los casos.

En el examen clinico efectuado al vigé-
simo dia, en el segundo lote de nueve
conejos, se encontrd:

Cdrnea: normal tanto en los ojos testigo
como en los problema.

Cristalino: opacidades lineales en cipsula
posterior en cinco ojos testigo y en tres
ojos problema,

Opacidad total en un ojo problema.

1 Sitio de entrada de la aguja
con cicatriz en vitreo (flechar
rectar). Retina artificialmente des-
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2 Material del cristalino en ci-
mara anterior (flecha).

Vitreo: organizado en forma de bandas
en dos ojos testigo y en tres ojos pro-
blema.

Retina: oftalmoscopicamente normal en
todos los casos en que fue posible su
observacién.

Examen histopatolégico

El examen histopatolégico efectuado en
los 38 especimenes, revelo:

Cédrnea: edema de endotelio en ocho ojos
testigo y siete problema estudiados al
décimo dia y tres testigo y dos proble-
ma estudiados al vigésimo dfa.

3 Sitio de puncién con cicatriz
en esclerdtica y destruccidén de
retina y coroides en la hora se-
rrata, con proyeccion de tejido

conjuntivo hacta la cavidad vi- 4

trea.

Cdmara anterior; exudados y fibrina en
seis problema y en nueve testigo, del
total de los especimenes (fig. 2).

Iriv y enerpo ciliar: hemorragia en nueve
testigo y 12 problema, de la totalidad
de los especimenes. Exudados eosind-
filos en dos testigos. Reaccién inflama-
toria en un caso problema,

Vitreo: tejido cicatrizal que se iniciaba en
el sitio de [a puncién en nueve testigo
y seis problema (fig. 1y 3).

Células tedondas en 12 testigo y 10
problema.

Hemorragia en ocho testigo y ocho
problema, siguiendo el trayecto de la
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aguja. Exudados en 16 testigo y 17
problema,

Cristalino: Ruptura de cipsula en 12 tes-
tigo y 11 problema,

Material cristaliniano en vitreo en siete
testigo y ocho problema.

Material cristaliniano en histiocitos en
tres testigo y cinco problema (fig. 4).

Coroder: reaccidn inflamatoria crénica en
un testigo, Hemorragia en dos testigo
y cuatro problema.

Retina: desgarros en dos testigo y un pro-
blema. Atrofia retiniana focal inespe-
cifica en 10 testigo y 11 problema. He-
morragia subrretiniana en un problema

(fig. 5y 6).

4 A) Cristalino. B) Cépsula del
mismo, C) Masas cristalinianas li-
bres v algunos histiocitos que las
contienen.

Conclusiones

Por los resultados clinicos e histopatolo-
gicos se puede concluir que la cérnea
resulté indemne ante la aplicacién tanto
de agua bidestilada como de solucion de
ciclofosfamida, y que el edema del endo-
telio fue mucho mds frecuente en los ojos
estudiados al décimo dia que en los estu-
diados al vigésimo, por lo que parece ser
un fendmene pasajero que desaparece ra-
pida y espontineamente.

Las hemorragias observadas en el cuer-
po ciliar e iris estaban directamente rela-
cionadas con el sitio de puncién y por lo
tanto fueron de origen traumitico.

5 Proceso inflamatorio en retina
y vitreo con células redondas.
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6 Degeneracién de la retina con
disminucién considerable de sus
capas nucleares.

4} 3

La rotura de la cépsula posterior del
cristalino con masas libres en vitreo y
opacificacién parcial o total, tuvieron tam-
bién origen traumdtico, producido segu-
ramente por desgarro capsular por la
aguja, ya que el cristalino en el conejo
tiene una situacién muy posterior en ¢l
globo. El ntimero de casos testigo y pro-
blema fue muy similar.

Las cicatrices, hemorragias y exudados
en la camara vitrea, observados con fre-
cuencia similar en los dos grupos tenfan,
en cuanto a situacién, una franca relacién
con el sitio de puncién.

La reaccién inflamatoria en diversos
sitios puede atribuirse a la maniobra qui-
rargica, los desgartos tetinianos fueron de
origen definitivamente traumatico. Las
zonas de atrofia inespecifica se encontra-
ron en ignal nimero en los ojos testigo
que en los problema.

De esta manera puede decirse que la
solucién de ciclofosfamida aplicada in-
traocularmente no produce mayores alte-
raciones clinicas e histol6gicas que las que
produce la aplicacién de agua bidestilada.

Las alteraciones encontradas con fre-
cuencia similar tanto en los ojos testigo
como en los ojos problema son atribuibles
més bien al método utilizado para la in-
troduccién de las sustancias, que a estas.

Por altimo es posible que con un méto-
do depurado para la aplicacién intraocular
de la ciclofosfamida, evitando especial-
mente la lesion del cristalino, no haya
alteraciones de significacion, ni clinica ni
histolégicamente.
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