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Resumen

Los autores reportan los resultados de un estudio prospectivo
sobre el uso de la heparina intraocular como agente antiproliferante
en casos de proliferacion vitreo-retiniana (PVR), intervenidos
quirurgicamente mediante vitrectomia pars-plana e inyeccion de
aceite de silicona en 51 ojos de 51 pacientes tratados en la
Fundacién Oftalmolégica Nacional entre 1990 a 1992. Se realiza
una comparacion entre el grupo de heparina y un grupo control
en cuanto a la agudeza visual, seguimiento, reintervenciones,
intervalo entre cirugias, éxito anatomico y complicaciones. No
encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos.

Introduccion

Los resultados quirurgicos en las enfermedades
proliferativas de la retina aun en la actualidad y
con las técnicas quirargicas mas sofisticadas, dejan
mucho qué desear, pues si bien en un porcentaje
considerable de casos logramos un resultado
anatomico final aceptable, los resultados funcio-
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nales en general son muy diferentes (1). Aunque
el mecanismo fisiopatogénico exacto de la
formacién de las membranas en el PVR es
desconocido,es aceptado por lo menos que inter-
vienen distintos elementos como son: células de
diversos origenes, ademas de sustancias presentes
en el espacio extracelular (2, 3, 4). Las células que
generalmente se identifican en las membranas son:

1. Fibroblastos, que provienen de diferentes
origenes, como son células del epitelio pigmentario
retiniano (EPR), fibrocitos y células gliales de la
retina. 2. Fagocitos mononucleares, que pueden
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rrivarse de la sangre periférica, del EPR, microglia
de otros fagocitos locales que no han sido
:terminados hasta el momento.

Los elementos del espacio extracelular
iplicados en el proceso, son:

1. La fibronectina y ultimamente la vitronectina,

oteina S, spreading factor, epibolin, conocidas
)mo proteinas de tipo adhesivo, que tienen dentro
: su secuencia de aminoacidos la triada arg-gli-
p, o area de especificidad celular. Estas proteinas
teractiian con receptores especificos de la
perficie celular, conocidos como citoadhesivos
“integrins” (5).

Ademas se encuentra colageno tipo III, como el
illado en el vitreo, o de tipo 1 y III producidos en
proceso inflamatorio por las mismas células que
tervienen en el proceso. También se han
iplicado algunos factores de crecimiento como:
Factor B de Crecimiento Transformador (TGF-
+y el Factor de Crecimiento Derivado de
aquetas; asi como la transferrina, factor de
ecimiento esencial en las células cultivadas (6,
. Basados en los conocimientos anteriores,
nemos que con la cirugia estamos enfrentando
ecanicamente un proceso puramente biologico,
'mo es la reproliferacion. Este hecho ha llevado
nuchos investigadores a buscar farmacologica-
ente nuevas posibilidades terapé€uticas.

Fueron tal vez los esteroides la droga que se us6
run primer intento para inhibir la proliferacion
traocular. El mecanismo probable de accion es
sminuir la proliferacion de la membrana celular,
r inhibicion de la formacién de acido
aquidonico-precursor en la formacion de leuco-
€nos y prostaglandinas, que son mediadores del
oceso inflamatorio - . Tano y Machemer, en 1980,
tentan la inhibicién de la proliferacién intraocu-
' con la triamcinolona (8). En los ultimos afios,
ilizando un modelo experimental diferente de
'R en el cual el vitreo es comprimido y parcial-
:nte desprendido-previa inyeccion intraocular

de fibroblastos heterdlogos-el efecto de la triam-
triamcinolona fue nuevamente evaluado (9). Se
encontrd que a dosis 2 mg, se reducia la incidencia
del desprendimiento de retina de 90% a 56%; este
resultado, aunque significativo, no es tan prome-
tedor al encontrado en la primera publicacién. Mas
recientemente, Chandler no sélo aplicd el

*esteroide al momento de la inyeccién de las células

sino 24 horas antes, logrando un mejor efecto; de
lo que se concluye que la reduccién de la
reproliferacion se alcanza parcialmente a través
de un efecto directo sobre la inhibicion de la mi-
tosis, asi como actuando a nivel de la reduccién
del proceso inflamatorio reactivo (10).

Si bien son muchas las drogas o sustancias que
se han investigado con el animo de disminuir o
abolir la proliferacion, son sin duda los avances
en el conocimiento de la fisiopatogenia del PVR
lo que nos ha permitido explorar nuevas
posibilidades terapéuticas. La fibronectina (11, 12)
es una glucoproteina de alto peso molecular que
ha sido llamada proteina "‘ancla”, pues tiene en
su estructura distintas areas de especificidad, o
““zonas de unidn”, entre otros, para el colageno,
la célula, DNA, actina y heparina.

La heparina es un grupo heterogéneo de
mucopolisacaridos anidnicos de cadena recta cuyo
peso molecular es de 15.000 daltons, conocidos
también como glicosaminoglicanos (13); el sulfato
de heparan producido en el hepatocito es un
componente ‘‘ubicuo’’ de la superficie celular en
los mamiferos. Fuera de la actividad antifibri-
nolitica y antiinflamatoria, caracteristicas bien
conocidas de la heparina, se sabe desde hace varios
afios que la fibronectina (14, 15) tiene un area de
especificidad o zona de union para la heparina en
su molécula. Esta area especifica tiene ademas una
gran similitud bioquimica con la zona de unidn
para la célulay el colageno. Se piensa, por lo tanto,
que al aumentar la concentracion de heparina en
el espacio extracelular, compitiera por las ‘‘zonas
de union’ tanto de la célula como del coliageno a
nivel de la molécula de fibronectina, impidiendo
asi la formacion de la membrana.
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La heparina se estudié primero a nivel de la
polimerizacion del coligeno, lo cual se
determind espectrofotométricamente, mi-
diendo los cambios en la turbiedad del mismo.
Cantidades crecientes de heparina disminuyeron
significativamente la polimerizacion del
colageno o su turbidez. La adicion de 10
unidades USP aminoran la turbiedad en un
43.7% y cuando la concentracion alcanza 50
unidades USP, ésta se reduce en un 75.35% (16).

El efecto de la heparina sobre la concentracion
del colageno mediada por células se investigd
utilizando el modelo experimental de Van
Bockxmeer (17); se encontré que cantidades
crecientes de heparina disminuyen la
contraccion del gel. En el anilisis estadistico se
observd una relaciéon sigmoidea a la cual al
aplicarsele una transformacion logistica la
regresidén era estadisticamente significativa a
niveles de P < .001. La heparina fue igualmente
evaluada a nivel animal, en donde utilizando el
modelo experimental descrito por Ophir (18)
se observod que en los ojos tratados con heparina
la incidencia del desprendimiento de retina de
dos o mas cuadrantes, era solamente del 25%,
luego de 21 dias de observacion y, no se
encontrd toxicidad sobre la retina o sangrado.

Basados en estos datos experimentales, desde
hace dos ailos se¢ ha llevado a cabo un estudio
prospectivo sobre el uso de heparina intraocu-
lar en pacientes con diferentes patologias,
grupos de edad y PVR. En el momento cl estudio
no tiene el nimero suficiente de pacientes en
los diferentes grupos para que el resultado sea
estadisticamente significativo. Sin embargo,
basado en nuestra experiencia hemos observado
que no existen cambios que sugieran una
diferencia evidente con los pacientes en los
cuales no se ha usado la heparina. Por lo tanto
hemos analizado nuestros resultados hasta la
fecha, comparando el grupo de pacientes
tratados contra un grupo control; seleccionando
pacientes con diagndsticos preoparatorios

similares a los tratados con la droga; esto es,
excluyendo patologias diferentes a traumas y
PVRs para confirmar nuestra impresion clinica.

El objetivo de este trabajo es el de reportar el
analisis de los resultados de los casos intervenidos
por nosotros con el uso de heparina intraoculat
como agente antiproliferativo en cirugia
vitreorretiniana y en la que se uso aceite de silicona
como taponante interno.

Material y métodos

Se revisaron las historias clinicas de 51 pacientes.
37 (72.5%) del sexo masculino y 14 (27.5%) del
femenino, con un rango de edad entre 9 y 78 afios
y una media de 37.3 anos. En éstos y en forma
prospectiva se utiliz6 heparina intraocular como
agente antiproliferativo, junto con el aceite de
silicona en el manejo de los casos complicados de
patologia vitreorretiniana intervenidos en la
Fundacion Oftalmologica Nacional.

Como grupo control se seleccionaron los ojos
intervenidos por los mismos cirujanos (G.A.E. y
C.J.V), con igual técnica, similares diagnosticos
preoperatorios y posibles etiologias, encontran-
dose que 337 ojos cumplian estos requisitos. La
técnica quirirgica en los dos grupos es idéntica,
exceptuando los casos tratados con heparina en
los cuales mezclabamos ésta con el liquido de la
infusiébn a concentraciéon de 10 USP o unidades
internacionales por mililitro, se lievaba a cabo el
procedimiento con la mezcla definida durante un
periodo maximo de 30 minutos, luego de lo cual
se reconectaba la infusién sin la mezclay la cirugia
seguia su curso normal.

Se analizaron parametros como la agudeza vi-
sual pre y postoperatoria, seguimiento, reinter-
venciones, intervalo entre las cirugias, éxito anato-
mico y complicaciones.



USTAVO ALVIRA ESCOVAR, MD CAMILO JARAMILLO V., MD. FERNANDO AREVALO C., MD. VILMA MARIA. MESA, ING. 157

lesultados

En los resultados observamos que los dos grupos
on comparables en cuanto a su poblacion en todos
)s parametros analizados. Enla grafica se observa
ue en lo referente a las AV preoperatorias en los
ontroles se parte de mejores visiones iniciales,
iero esto no fue significativo. Tampoco se
ncontraron diferencias en tensiones oculares, ni
omo ya se explicO, en los diagnésticos preo-
eratorios ( Fig. 1).

Antes de continuar con el anilisis, observamos
n la (Tabla 1) como ha sido el seguimiento de
stos pacientes. Un gran porcentaje de los
nfermos no regresan a control. El seguimiento
e los pacientes fue muy similar en promedio,
iendo mayor el rango en los controles, como es
e suponer. El promedio en los tratados es de 15.9
emanas y ¢l rango de 1 a 119 semanas. Referente

las reoperaciones, se encontrd que se
atervinieron el 29% de los casos tratados con
eparinay el 34.1% de los controles. El namero de

Fig. 1
A.V. PREOPERATORIA

504 CONTROL
W HEPARINA

PORCENTAJE

AGUDEZA VISUAL

irimeras reoperaciones es casi igual en ambos
rupos; pero de alli en adelante en los tratados el
jorcentaje es menor, asi como ¢l nimero de

 Minimo:

Minimo: _dsem. tsem
Maximo: | 295sem. 119sem.
_ Promedio; | 186sem. 159 sem

reoperaciones necesarias por paciente, aunque los
resultados no son estadisticamente significativos.
El tiempo entre cirugias fuc igualmente motivo
de estudio. Los intervalos en ¢l grupo control
mostraron que el minimo entr¢ la primera y la
segunda cirugia fue de 1.8 semanas, ¢l maximo
de 184, la media 31.9 y la desviacion estandard
de 27.5 semanas para un total de 78 cirugias. Se
escogio 1.96, pues en ¢l anilisis se buscaba el
95% de confiabilidad en los resultados ( Tabla
2). En el grupo tratado con heparina el intervalo
entre la primera cirugia y la primera
reoperacion es mayor, siendo el minimo de 3.7
semanas y ¢l maximo de 72; la media es menor
en el grupo de ojos tratados.

1o 78(231%)

. Py ppaes
2= 25(74%) | 2= 2(39%)
3=7Q07%%) | 3= 1(1.9%)

4= 3(089%%)
5= 2(05%)

 Total: 115 (34.1%) | "_Total:15’(2§.4%).
- LEX.A.SIL:142(30.8%)  [T:EX.A.SIL.: 16 (31.3%)

Respecto de las agudezas visuales, tenemos que
al tercer mes de seguimiento, luego de la ex-
traccion de la silicona del interior ocular, los
comportamientos son muy similares en los dos
grupos. En el control al tercer mes del pos-
toperatorio el nimero de NPL ¢s ligeramente
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mayor ¢n los ojos tratados con heparina, pero
lucgo de la extraccion de la silicona son menores.
Igualmente s¢ debe recordar que los controles
particron de mejores visiones iniciales ( Figs. 2y
3). Ll resultado anatdomico postoperiatorio de la
retina s¢ encuentra analizado en las Clablas 3 y 4).
En ¢l grupo control s¢ aprecia que en ¢l altimo
examen de estos pacientes, ¢l 80.6% se hallaba con
la retina adherida o anatdémicamente establey que
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: POSOPERATOR!O DE LA RETIN

CONTROL |DRT | DRST CM| DRST SMIRET.AD

A, Ultimo Cont, {5.9% 4.8% 13.6% 67%
B. Post. Retiro | 7% 12% 4% 63%
A. Silicona

Fondo No Visible: A: 8%, B: 12%

. (Tablad)
ESTADO ANATOMICO

POSOPERATORIO DE LA RETINA

HEPARINA | DRT | DRST CM | DRST SM | RET. AD

A. Ultimo Cont.| 4% 10.1% 18.4% 61%
B. Post. Retiro | 18% 0% 6.2% 68.7%
A. Silicona

Fondo No Visible: A: 6.2%, B:7%

lucgo de la extraccion de la silicona el porcentaje
s¢ reduce al 67%. Por otra parte, en cuanto a los
ojos tratados con heparina, en ¢l ltimo control
del paciente el 79% de ¢stas estaban adhceridas o
cstables y luego de la extraccion de la silicona el
porcentaje fue mas alto que ¢n ¢l grupo control,
qucdando estables o adheridas el 74%. Es
igualmente evidente que ¢l niumero de retinas
totalmente desprendidas es mayor en el grupo de
la heparina.

De las complicaciones se puede decir que son
basicamente las mismas de cualquier vitrectomia
via pars-plana (1). Sin embargo, fue evidente una
rclacion entre la heparina y el sangrado
intraoperatorio que se presentd en 6 0jos (12%).
En ningln caso fue incontrolable y se caracterizo
por ser persistente y en capa, cedia a las maniobras
usuales de elevacion de la infusion y lavado, claro
esta, retirando la infusién con la mezcla de
heparina lo antes posible. Es importante en este
punto resaltar que las hemorragias se presentaron
sicmpre que se perfundid ¢l ojo por mas de 30
minutos con solucion heparinizada.
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Conclusiones

Se ha presentado nuestra experiencia con el uso
Je la heparina en el maneijo de casos complicados
le cirugia vitreorretiniana ¢n un intento de
~ontrolar farmacologicamente la proliferacion
7itreorretiniana postoperatoria.

Basados en los resultados iniciales de
aboratorio, se disefid un estudio por medio del
:ual se pretendia comprobar los hallazgos
xperimentales. S¢ realizo un estudio piloto en
2 ojos en el cual los resultados fucron
Uentadores, pues s¢ USO UNICIMENRTE ¢N CASON ¢
os cuales, a criterio del cirujano, ¢l pronostico
:ra reservado y se hallo que por lo menos s¢
romportaban durante el seguimicnto de manera
similar a otros con relativo mejor pronostico. En
3] transcurso del estudio, sin embargo, se
:ncontraron algunas diferencias y ¢stias se
:videnciaban principalmente durante los primeros
fias del postoperatorio; pero con ¢l tiecmpo los
yjos se comportaban igual. Dichas diferencias
‘ueron dificiles de evaluar en forma objetiva y
llgunas de ellas se comentaran a continuacion:
rimero, una diferente coloracion del fondo,
iribuible tal vez a una mejor visualizacion de L
etina. Segundo, una menor reaccion fibrinoide
lebido a la accién anti-fibrinolitica de la heparina.
¥, tercero, una pronta desaparicion de los plicgues
‘esiduales del polo posterior. Sin embargo, esta
nisma situacidon se observa en los casos en los
:uales no se utiliza la heparina.

La conclusion de este trabajo, como ya s¢
nencionoé en los resultados, es que si bien los dos
jrupos son distintos, las diferencias no son
ignificativas estadisticamente. Resultado que en
‘ealidad no nos sorprende por varias razones:

1. A medida que aumentan los conocimientos
iobre la fisiopatogenia del PVR se ha determinado
Jue su origen es probablemente multifactorial y
vodria ser que la fase que se esta contrarrestando

con b heparing no sea la determinante para detener
¢l proceso,

2. Kl tiempo de depuracion de la heparina en el
globo ocular no se ha determinado, pot lo tanto es
igualmente probable Que el ticmpo en el caal se
cncuentra L deoga en contacto con las estractueas
oculares no sca suficiente para contraceestar
detinitivamente la enfeemedad.

3 Relacionado con lo anterior, tencmos que la
vid de administracion de L hepacina al intetioc ocn
lar, igualmente estana por determinaese, pues
podnan ser mas efectivos clementos colocados en
¢l inteclor ocular que W contengan v libeee Jde
manceri lenta y sostenida a Ly dosis necesaeta, poe
¢l ticmpo adecudo.

-+ dTendra la entermedad distintas fases deatro
de su proceso fistopatologico en algunas de las
cuales sea mas electivi la heparina?

S. La heparim en sy, pucede serigualmente sas
ceptible de varlacion, pues no o8 una sola, stno
un grupo de sustancias con caracternsteas
similares. Licheparina humana es sensiblemente
diferente a La comercialmente disponible; la
primera Hene un mayor peso molecular y esca
samente un 30% de la capacidad anticoagutante
de La comercial, ast que es muy probable que ¢l
heparan sulfato-como se conoce a4 L hepatina
humanmi-cumpliera una libor antiproliferante y
fibrinolitica mas efectiva.

La investigacion en este cimpo debe contimuar,
Si bien creemos que T clrogsy viteea junto con los
nuevos conocimientos cn todas Las arcas se divigen
al tratamiento y mancjo de estos dificiles casos,
pensamos que L profilixds en medicing es mcjor
que cualquicr tipo de tratamicnto y ¢8is comao se
decidio intentar fa prevenclon de cisos severos de
proliferacion vitreorretiniana, En ¢l momento
estamos llevando a cabo un estudio plloto, ¢l cual
s¢ inicld hace 18 meses, y hasta ¢l momento se
han tratado 31 ojos de mancra profilictcs con
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heparina. Se han escogido los casos que en
concepto del cirujano presentan ya algan grado
de PVR, o que por sus caracteristicas clinicas
suponcn una mayor probabilidad de desarrollar
estadios mas severos de PVR en el postoperatorio.
La técnica quirargica de la retinopexia
convencional no varia y, ya ha sido presentada por
nosotros (19). Se utiliza una solucidén heparinizada
para restituir el tono ocular, luego del drenaje del
liquido subretiniano en cambio de aire o de la
solucion intraocular. La mezcla se prepara a una
concentracion de 50 USP por ml, la cual se inyecta
con aguja fina a través de la pars-plana a 3 0 3.5
mm del limbo esclero-corneano. Hasta el momento

hay un seguimiento promedio de 20 semanas vy,
como ya se menciond, 31 ojos tratados. Los
resultados son muy alentadores, pues si bien se
han escogido aquellos casos que en concepto del
cirujano presentaban un mayor riesgo, el nimero
de ojos que han desarrollado PVR es de 2, lo que
equivale a un 6.5%, cifra muy diferente a la
reportada por nosotros en 1991, que fue del 28%
de reoperaciones por el PVR para este mismo
grupo (19).

Continuaremos nuestro estudio, hasta alcanzar
el tiempo de seguimiento y niimeros de casos
requeridos estadisticamente para entonces
comunicarlos.

Summary

The authors communicate the results of a prospective study about
the intraocular use of heparin as antiproliferative agent in
vitreoretinal surgery and silicone oil perform in 51 patients at
Fundacion Oftalmologica Nacional of Bogota, Colombia, from 1990
to 1992. A comparison was made betwenn the heparin group and
the control group taking the following parameters: visual acuity,
follow up, reinterventions, period of time between surgeries, ana-
tomic success and complications. No statistical difference was
found among both groups of patients.
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