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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
quirrgicamente mediante vitrectomia pars-plana e inyeccion de
aceite de silicona en 51 ojos de 51 pacientes tratados en la
Fundacion Oftalmologica 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.

Introduccién nales en general son muy diferentes (1). Aunque_..v_-iM_ _,, ,_ el mecanismo fisiopatogénico exacto dc la

Los resultados quirrgicos en las enfermedades formacién d¢ 135 mcmbmnas tn cl PVR es
proliferativas de la retina aim en la actualidad y d?5C°n°Cfd_°*e5 aceptado Po‘ lo mcnos q}1eimCr'
con las técnicas quirrgicas més sofisticndas. dejan v'_¢ncn dlstfmos elcmenfos como 5°": Celulas dc
mucho qué descary PMS Si bicn en un porcmmje diversos origenes, ademas de sustancias presentes
considerable de casos logramos un resultado '3“ '31 gspacio ¢X"aCelul3r (ZY 3’ 4) L35 cél“h5 qu¢
anatomico final aceptable, los resultados funcio- gencralmcmc SC idemican C“ 13$ mcmbrams 5°"?

(‘) Presentado durante el XXV Forum Oftalmologico del lnsmuxo 1. Fib1'Ob|11S[OS, qllC provienen dc difcrcntcg
Barraquer de Aménca. Bogota, Colombia. 0 ~ »lul d l . . . ,

(") Correspondencia y reprints dirigirse al Dr. Gustavo Alvira Escovar n_gc_nCs‘ Como Son Ce as C epltcho plgmcnmno
ala Fundacién Ohalmoldgica Nacional. Calle 50x13-30.609011 f@lll1l1lf10 (EPR), fibf0CiIOS y Célulzls gliales de la
c ' . - -°'°"‘°'a retina. 2. Fagocnos mononucleares. que pueden
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:rivarse de la sangre periférica, del EPR, microglia de fibroblastos heterologos-el efecto de la triam-
de otros fagocitos locales que no han sido triamcinolona fue nuevamente evaluado (9). Se
:terminados hasta el momento. encontro que a dosis 2 mg, se reducia la incidencia

del desprendimiento de retina dc 90% a 56%; este
L05 C]c|'1'1Cl'][()5 dgl Qspgcio ¢X[f3Qc]u]3r resultado, aunque significativo, no es tan prome-
lplimdos cn Cl p;Q¢¢5Oy Son; teclor al encontrado en la primera publicacion. Mas

recientemente, Chandler no solo aplico el
1_ La bronecmm y mmamcmc la vmonectina, ‘ esteroide al momento de la inyeccién de las células
oteina S, spreading factor, epibolin, conocidas Smo 24 horas amcsi logrando un mqor demo? dc
»m0 proteinas de tipo adl1esivo,que tienen dentro lo qu? Sc Qoncluyc qu6 la r_€duCCi°“ dc la
: su Secuenda d-e aminoicidos la Mada m_g_gli_ reproliferacion se alcanza parcialmente a traves
p, 0 area de especificidad celular. Estas proteinas 2155.11“ Cliccto dlrcctto Scab‘-8 la.mllng1Cl1On if la
teractilan con rece tores es ecificos dc la ls’ as‘ como ac um 0 a mvc C a re ucclonP P . . .

perficie celular, conociclos como citoadhesivos del pmccso mamatono reacnvo U0)‘
“integrins” (5).

Si bien son muchas las drogas 0 sustancias que
, . . se han investi ado con cl an'm0 de d‘ ' 'Ademas se encuentra colageno tipo III, como el . .g ., lsmmulr Oabolir la roliferacion son Slll duda los avan

Made en _c1v?trcO’ o_dcpOXyI_nprOd}1cidos C“ en el conlocimiento de la fisiopatogenia del PCV?procesoinflamatorio porlas mismas celulas que lo ha pcrmmdo explomr
tcltvlgnc? en C; P‘-06630‘ Tawbwn Sc ha‘? posibilidades terapéuticas.Lafibronectina (11, 12)
‘P ‘Ca O 3 gunos “totes 6 Crcclmmmo Como‘ es una glucoproteina de alto peso molecular queFactor B cle Crecimiento 'I:ransformaoor (TGF- ha sido “amada proteina ..anc1a.,’ pucs cnc en
’ Y Cl Facmr dc Crcmmlcnto Dcnvado dc su estructura distintas areas dc especificidad, 0
3‘-l"@ta5§ 35' Como la "'3“§fe"'na’ facwr d€ “zonas dc union", entre otros, para el colageno,
ecimiento csencial en las celulas cultivadas (6, la célula, DNA’ actim y Rpm-ina_
. Basados en los conocimientos anteriores,
nernos que con la cirugia estamos enfrentando La hcparma cs un grupo hcterogénco dc
Bcanicamcmc U“ Proccso puramcme biologic‘), mucopolisacaridos anionicos de cadena recta cuyo
mo C5 13 F¢Pr°1ifcT3Ci6"- Esm h¢ch° ha ncvado peso molecular es de 15.000 daltons, conocidos
“"¢h°5 i"V¢$Ii81d°l'¢5 3 b"5C1" f11Fm3¢°l58ica' también como glicosaminoglicanos (13); el sulfato
Emc nu¢V35 P°5ib“id?1dc5 "31'3Pé"tiC35- de heparan producido en el hepatocito es un

componente “ubicuo“ de la superficie celular en
FU6f0I1 Il VCZ l05 ¢$l¢f0id¢5 13 droga que 5¢ U55 los mamiferos. Fuera de la_ actividad antifibri-
lllfl primer intento para inhibirla proliferacifm nolitica y antiinflamatoria, caracteristicas bien
ll'80Cl1l1‘. El m€CI1i$m0 pf0bilb1¢ (16 CCi(3l1 65 conocidas de la heparina, se sabe desde hace varios
sminuir la proliferacion de la membrana celular, aos que la fibronectina (14, 15) tienc un area de
>r inhibicion de la formacién dc acido especificidad 0 zona de union para la heparina en
aquidénico-precursor en la formacion de leuc0- su molécula. Esta area especifica tiene ademas una
enos y prostaglandinas, que son mediadores del gran similitud bioquimica con la zona de union
oceso inflamatorio - . Tano y Machemer, en 1980, para la célula y el colageno. Se piensa, por lo tanto,
tentan la inhibicién de la proliferacién intraocu- que al aumentar la concentracion de heparina en
‘con la triamcinolona (8). En los ltimos aos, el espacio extracelular, compitiera por las “zonas
llizando un modelo experimental diferente de de union” tanto de la célula como del colageno a
'R en el cual el vitreo es comprimido y parcial- nivel de la molécula de fibronectina, impidiendo
:nte desprendido-previa inyeccion intraocular i la f0rmCi6I1 <16 l mmbflll
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La heparina se estudié primero a nivel de la similares a los tratados con la droga; esto es;
polimerizncién del colégeno, lo cual se excluyendo patologias difcrentes a traumas y

determiné espectrofotométricamente, mi- PVRs para confirmar nuestra impresién clinical
diendo los cumbios en la turbiednd del mismo.
Cantidades crecientes de hepnrina disminuyeron E1 objetivo de este trabajo es cl de reportar el
$ig"i¢i"iV11m°m¢ la Polimerillcién del anélisis dc los resultados de los casos intervenidos
Coligcllo 0 5" ""bid¢Z~ L3 adidén d 10 por nosotros con cl uso de heparina intraocular
lll'lld€ldCS USP 2lIl1ll'1Ol'21l'1 121 turbiedad CH LID Como aggntc gntjpfolifgfavo gn cjfugig
43-7% Y Cuimdo 11* ¢°"C@m1'?lCi</>11 3161111111 50 vitreorretinianayen la que se usé aceite de silicona
unidades USP, ésta se reduce en un 75.35% (16). Como taponamc in[c[n()_

El efecto de la heparina sobre la concentracién
del coligeno mediada por células se investigé Material Y métodos
utilizando cl modclo experimental dc Van
BOCk_Xmccr (L7); 15¢ °“°_°“""dF1“°_°“““d“df5 Se revisaronlas historias clinicas de51 pacientes.
Crcclcntss 6 mparma, ¥Smmu,yC,n 3 37 (72.5%) dcl sexo masculino y 14 (27.5%) del

l l. E el :1 1:115 ‘estad S[lCO se . t
CgmmC,C1On dc $6 ,, n S. 1 ofdta lalcual al femenmo, con un rango de edad entre 9y78 anosose ouiarcacon lll . ~ ,
aplicritsele um trttnsfofmacién logistica la Y um maa de 375 anoS' En gstos y en fol-ma. .., . . . . . . prospectiva se utilizé heparina intraocular comoregresion ern estadisticamcnte significativa a . . . . .

. . . agente antiproliferativo, yunto con el aceite dcnivcles dc P < .001. La heparina fue igualmente S_l_cona cl dc los l_ d d
evaluudn :1 nivcl animal, en donde utilizando el I I , J 2} ml? ‘Ca OS Cpatologia vitreorretimana mtervemdos en la

Fundacién Oftalmolégica Nacional.modelo experimental descrito por Ophir (18)
se observé que en los ojos tratados con heparina
la incidencia dcl dcsprendimiento de retina de
dos 0 mils cuudrnntcs, cra solamente dcl 25%, Com‘) 81'"P° ¢°n"°l Se 5cl@¢Ci°na1'°" 105 °l°5
lucgo de 21 dias dc 0bSCrv;lCi(,n Y’ no Sc intervenidos por los mismos cirujanos (G.A.E. y
encontré [OXiCid1ld sobre la retina 0 sangrado. C-J-V-), C0" igual técniw» 5imi131'@5 di38"65tiC05

preoperatorios y posibles etiologias, enc0ntrén-
Basados en estos datos experimentales, desde dose que 337 ojos C‘-'mP1i3" @5t05 1'@qUi5iI05- L1

hace dos aos se ha llevado a cabo un estudio técmcil quirilfgiw <3" 10$ (105 8f"P°5 C5 idémim,
prospectivo sobre cl uso de heparina intra0cu- ¢XC¢Pm3nd0 105 C3505 mlmdos CO" hcparina $11
131- Qn p;1¢i¢m@5 con dif(f['Qn[¢5 pmologiasy los cuales mezclbamos ésta con el liquido de la
grupos dc mad y PvR_ En c]mQmc1][Q ¢1¢5;udio infusién a concentracién de 10 USP o unidades
no [icnc cl 1111]Qf() 5ufi(jiQn[@ dc pcielneg Qn intcrnacionnles por mililitro, se llevaba a cabo el
los difercntes grupos para que el resultaido sea Pl'0C6dimi6ntO C011 la mezcla definida durante un
estadisticamcnte significativo. Sin embargo, periodo méximo de 30 minutos, luego de lo cual
basado en nuestra expcricncia ha.-mos observndo se reconectaba la infusién sin la mezcla y la cirugia
que no existen cambios que sugieran una seguia su curso normal.
difercncia evidente con los pacicntes en los
cuales no se ha usado la heparina. Por lo tanto $6 analizal-on P3['f1fnC[f()§ como 1;, agudcza vi.
hemos annlizndo nucstros resultudos hasta la sual pre y postoperatoria, seguimiemo, 1-eimcr.
fcchil, C0mP?"'and° Cl ETUPO dc P3Ci¢m¢5 venciones,intervaloentrelascirugias,éxit0anat6-
tratados contra un grupo control; selcccionando mico y Complicaciones
pacientcs con diugnésticos preoparatorios
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{@5u1tad°5
En los resultados observamos que los dos grupos

on comparables en cuanto a su poblacion en todos Q

as parametros analizados. En la graca se obscrva “
yue en lo referente alas AV preoperatorias en los M"§f"°7 1 sem‘ 1 Sem-
ontroles se parte dc mejorcs visiones iniciales, Méx"“°5 295 9em< 119$em~
>ero esto no fue si nificativo. Tam oco se . I

ncontraron diferencifs en tcnsiones ocglares, ni Promedwi 1&6 Sam‘ ; 153 Sam
omo ya sc explico, en los diagnosticos preo-
'¢fHI01'i05 ( Fig 1)- reoperaciones necesarias por paciente, aunquc los

resultados no son estadisticamente significativos.
Antes de continuar con el analisis, observamos El tiempo entre cirugias fuc igualmente motivo

n la (Tabla 1) como ha sido el seguimiento dc de cstudio. Los intervalos en cl grupo control
stos pacientes. Un gran porcentaje dc los mostraron que cl minimo entrc la primera y la
nfermos no rcgresan a control. El seguimiento scgunda cirugia fue de 1.8 semanas, cl maximo
.e los pacientes fue muy similar en promedio, dc 184, la media 31.9 y la dcsviacion cstandard
iendo mayor el rango en los controles, como es de 27.5 semanas para un total dc 78 cirugias. Se
e suponcr. El promedio en los tratados es de 15.9 escogio 1.96, pucs en cl analisis se buscaba el
emanas y el rango dc 1 a 119 semanas. Referente 95% dc confiabilidad en los resultados ( Tabla

las reoperaciones, se encontro que se 2). En cl grupo tratado con heparina el intervalo
"l[€I'ViI1i€1'O1'1 el 29% dc los casos tratados con entre la primera cirugia y la primera
eparinay el 34.1% dc los controles. El niimero de reoperacion es mayor, siendo el minimo de 3.7

semanas y cl maximo de 72; la media cs mcnor
A_V_ PREOPERATOFM en el grupo dc ojos tratados.
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“GU05” V'$“AL Respecto dc las agudczas visualcs, tcnemos que
al tcrcer mes dc seguimicnto, luego dc la ex-
traccion dc la silicona dcl interior ocular, los

»rime1-as reoperaciones es casi igual en ambos compo,-mmicmos Son muy Similm-cs m |05 dos
rupos; pero de alli en adclante en los tratados el grup05_ En e] Comm] 31 ml-cc; mes dd pos.
>0rC6r1ti¢ CS m€rl0r, 5i COITIO <31 I1m¢l'0 <16 toperatorio cl nfimcro dc NPL cs ligcramentc
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mayor cn los ojos ll'2ll£l(|()S con hcparina, pcro
Iucgo dc In cxtr:|cci()n dc In silicona son mcnorcs.
lguztlmcntc sc tlchc rccordar quc los controlcs
pzlrlicron dc ntcjorcs visioncs iniciztlcs ( Figs. 2 y
5)‘ lil rcsttllnclo ;|n:\t(>mic0 poslopcrmorio dc lzl

rctinzl sc cncucntrzt :ln;tli1.:td0 cn Ins (’l':th|;ts 5 y /t).
lin cl grupo control sc zlprccizt quc cn cl flltimo
cxzlmcn dc cslos ])2lCiCl1lC$, cl 80.6% .s'cl1:|ll:1h:tc0n
In rclinzt ndltcritlzt 0 zmtn()mic:|mcnlc cstztblc y quc
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lucgo dc la cxtraccién dc la silicona cl porccntajc
sc rcducc al 67%. Por otra partc, en cuanto a los
ojos tratados con hcprtrina, en cl (|ltim0 control
dc] pncicnlc cl 79% dc éstas cstaban adhcridas 0

I @ cslablcs y lucgo dc la cxtraccién dc Ia silicona cl
porccntajc fuc mis alto quc cn cl grupo control,
qucdando cstablcs 0 adhcridas cl 74%. Es
igualmcntc cvidcntc quc cl nitmcro dc retinas
totnlmcntc dcsprcndidas cs mayor en cl grupo dc
la hcparina.

Dc Ins complicacioncs sc pucdc dccir quc son
basitamcntc las mismas dc cualquicr vitrcctomta
via pars-plana (1). Sin cmbzugo, fuc cvidcntc unct
rclacién cntrc la hcparina y cl sangrado
intraopcratorio quc sc prcscnté en 6 ojos (12%).

1‘ En ningim caso fuc incontrolablc y sc caractcrizé
por scr pcrsistcnlc y cn capa, ccdia :1 las maniobras
usualcs dc clcvacién dc la infusién y lavado, claro
csti, rctirando la infusién con la mczcla dc
hcparina lo antes posiblc. Es importantc en cstc
punto resaltztr quc las hcmorragias sc prcscntaron
sicmprc quc sc pcrfundié cl ojo por mils dc 30
minutos con solucién hcparinizada.
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Conclusiones um la hq\\riu.\ no sea la \k*lrrmi|\.u\|r mm \k*lr\\cri______ cl pmccsn»

5° ha P“-'5e“md° nucsm‘ “XP'~“'i“'“‘i*‘ m“ "1 “~‘“ 1. El licmpo dc‘ dq\urac\m\ dc la l\c|\.u'nu rn rlk la h°P‘§rina e“ '3‘ m‘m'~'i° dc '~“~“‘~* “‘“‘l‘“°~‘d“~“ glnhu ocular no sv ha \k~lrr|\\hu\In. pm‘ In hum» rsit ci"“g‘a "m"‘°":¢‘i“i“““ C“ ‘m im'f"““ *1" igu.\lmcmr prnluhI<* quc cl ticmpu cu cl \'u.\l av
7P"“'°l‘“'_f§rm"°°lOgiC"“‘Cnf° 1“ P“‘m""‘“‘i°“ cncncnml l.| \irng.\ cn mnl.\\'ln um has t‘.\‘ll'\l\‘l\ll‘.\.\
mm°"“1n“ma P°S‘°P‘T‘“°““~ ucularrs no sc.\ .~‘\|flclc|\u~ p.u".\ rm\(\u\|'n".\'l.u'

dcnllivzuncnlc l.| <"|\l‘cnnnl.\d.
Basados en los rcsultados inicialcs dc

3b°l'1"°1'i°- 5° ‘iiscé “n "$"““° Pm’ ""1"" dc‘ 3. Rcl;|cim\.\do um In .u\lcrior_ lc|\c|\\us quc l.1

3113' 5° Prcndia '~‘QmPT°h1"' 1*“ hi\"@\7-KW“ vudcandnnlslraciuudcla|\c|\.|rh\.\.|ll|\lr|'lm"\wu
iXP¢l'im9ma1°$~ SC 1‘¢‘*‘li7*3 “" '~'~‘“"““ Pil°‘° '9" l;u'. iguallncnlc cst.|r|.\ pm" \lclcrn\l|\.u'w, |\u<~.~
[2 °i°5 "1 9| U131 10$ l'¢‘~“'“*‘d“~“ f""°" pudnan scr nus clk~ctl\‘u.\* clnm~|\u\s \‘\»lm\\\ln.~‘ cu
llcntadores, pucs so usb \'mic:m1cmc cn casus cn cl ;m,_-‘-|m- m~"|_“- quc |_, m,m.,,g_m \- |||“-H. ,|(.
05 Cuales» 1‘ Cm¢l'i° dc‘ '5i"“i*"“’- Cl l‘“"‘°~‘"\‘° m.|n<*rn lcnm y sum-|\i\|.\ .| l.| \lu.~:ls m~u~.~".|rl.|_ |\ul‘
rm rcscrvado y st hallé quc por I0 |m~no$ so (1Hvmpo;\dcu|;ulo.
:omp0rtaban dumntc cl scguimicmo dc mancra
iimilaf 1' OIPO5 C0" 11‘11"iV° ml‘i°Y l"'\’l\\3$‘i°°~ H" ~\. ¢j'l‘cnd|:| In rnlk~r|uul.|\| \H.\lll\l.|.\' l.as<\~ \k"l\l|'n
31 ll'3l'\$C1ll'5° del ¢5"1di°- 5i" ¢‘l“b1"'8°~ 5*‘ dc su pruccsn l‘i.~"iup;|lulugh'u rn .\lg\m.|.~ dc l.\.~
?"¢°""'3l'°" illgllns dif'~‘l"~‘"'~‘i*‘~“ Y ¢'~*‘='\*' 5*" cunlcs .\‘\‘Lll)1;l.\‘ cl'u'H\".| l.\ l\c|\.\rh\.u?
widcnciaban principallmcmc dummc los prilncms
535 dd P°5‘°P¢F1"°l'i°l P9") C0" 1‘! li°mP" ‘"5 5. l.;\ llcpalrinn cu su, |mnlc srr lgn.|l|m~nu~ .\u.\‘
)jos se comportaban igual. Dichas difcrcncias C,_.|,m,|‘. dc \.m.|m.m"_ |,m.§ "U N um _“,|_‘_ Mm,
heron di¢i|¢5 dc ¢‘V1\h""' '3" f‘"'|“1\ °hil'"\’" Y un grnpu dc s\|.~"l;\|\ci.|>' um r.\|'.|\'l<~|‘|slh".|.~‘
llgunas dc cllas sc c0mcnt:lr.'m an c0nli|maci(m: 5-h“||m.‘.__;_ L“ hqm.hm lnumm ‘.5 M.M||,|(.|m."“.
nimcrov um‘ difcrcmc ‘~‘0|‘7mCi(m dc‘ f‘m‘|“v dll'L'|'('l1l(' zl In \‘mm'l'n‘i;|||m*|H1' ¢ll.\'|\n||lh|(“. l.l
ltfibuiblc ml W1 3 ""3 m'l‘i°1' Vi-*ll1\“'l-"¢i"’l\ *|'~' |" prlmcra licnc un lN;l)'n|‘ |\(‘.\‘u llln|(‘\‘ll|.ll‘ y csr.|
mini 5¢8"nd°» “"3 m¢"°" “"“3Ci("\ m“'i""M*‘ s:um'nlc un 5()‘\. dc In u||mc|\l;ul .a|\llm;|g||l;||\|r
kbido 313 3CCi'5" “"ti'hri"°|i‘i'~"" d'~' '1' h'~'l""""~ dc In u>n\c|'clal, am qua" cs muy p|'u|mhlc quc rl
Y»‘c1'Cc1'°v""aP1'°""'d°$“l""i°i‘3"d°|"“|’"'~'F-"'~"‘ hvparzm .~:ull';|u>-mum sc mmcc .| In lu~p.u'|u.|
tsidualcs dd P010 P9§“'1'i"|'- 55" '~'mh"l'R"- 1'5"‘ h\|m:m;|-cu|npllcru mm laulmr unil|>rn|||i*|'a||\l1' y
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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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