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RESUMEN

La presente tesis realiza el analisis del uso de la enoxaparina en solucion de irrigacion en la
cirugia de catarata para disminuir la inflamacion postquirurgica en pacientes del Hospital
General del Estado de Sonora en el periodo de junio a julio del 2016. Diversas variables
fueron comparadas, principalmente el grado de celularidad y flare, en tres grupos con la

finalidad de valorar la efectividad de la enoxaparina como antiinflamatorio.

En el primer capitulo se describe la problematica que es la catarata a nivel mundial y la
importancia de resolver la inflamacion intraocular que causa la extraccion del cristalino
pues esto es un factor que determina el prondstico visual del paciente. El segundo capitulo
corresponde al marco teodrico, en donde se especifican las barreras que se alteran en el
globo ocular durante un proceso inflamatorio, la forma de medicion clinica de este tltimo y
sus efectos en la vision de los pacientes; en este apartado también se describen los farmacos
que son empleados hoy en dia para el tratamiento de esta inflamacidn secundaria a cirugia
de catarata. Sin embargo, principalmente se reportan los efectos de la heparina no
fraccionada y la heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) como antiinflamatorios en

oftalmologia.

Finalmente, se realiza la discusion, conclusiones y recomendaciones de este protocolo con
el fin de reportar la relevancia de los datos obtenidos, asi como de mejorar futuras
investigaciones que pudieran ser encaminadas al tema de evaluacion del efecto

antiinflamatorio de la enoxaparina.



ABSTRACT

This thesis makes the analysis of the use of enoxaparin in irrigation solution for cataract
surgery to reduce postoperative inflammation in patients treated in the General Hospital of

the Sonora State from June to July 2016.

Several variables were compared, mainly the cellularity and flare degrees in different

groups in order to value the effectiveness of enoxaparin as anti-inflammatory treatment.

In the first chapter is described the worldwide impact of the cataract and the importance of
resolves the intraocular inflammation caused by lens extraction because is a factor that
determine the visual patient prognosis. The second chapter is the theoretical framework
where the barriers altered in the eyeball during an inflammatory process are specified, also
the clinical measurement way and its impact on patient's vision; in this section are
described the drugs that are used today for the treatment of this secondary cataract surgery
inflammation, however, mainly the effects of unfractionated heparin and low molecular

weight heparin (Enoxaparin) are reported as anti-inflammatory in Ophthalmology.

Finally, discussion, conclusions and recommendations of this protocol are done in order to
report the relevance of the data and to improve future research that could be directed to the

evaluation of anti-inflammatory effect of enoxaparin.



INTRODUCCION

El cristalino es un tejido muy especializado cuya funcion es afirmar el enfoque de las
imagenes proyectadas sobre la retina. Para llevar a cabo esta funcion, el cristalino debe de
ser transparente y presentar un indice de refraccion superior al del medio en el que esta
suspendido. Las células o fibras del cristalino se disponen de manera precisa respecto a las
zonas adyacentes y acumulan grandes cantidades de proteinas denominadas cristalinas cuya
funcion es el mantenimiento de la transparencia y de un indice de refraccion elevado. La
alteracion de esta organizacion o de las proteinas intracelulares puede deteriorar la

transparencia del cristalino, un proceso que se denomina formacion de cataratas.

La catarata es la principal causa de ceguera reversible a nivel mundial ya que
constituye aproximadamente el 50% los casos de discapacidad visual en los adultos
mayores de 40 afios. ® Existen varias causas del problema de catarata, entre ellas se
encuentra la edad del paciente, trauma, enfermedades sistémicas, enfermedades oculares,
exposicion a rayos ultravioleta, antecedente de una cirugia ocular previa, tabaquismo,
etiologia toxica y congénita. ' Asimismo, hay diferentes tipos morfologicos de cataratas,
por ejemplo: nuclear, cortical, subcapsular (anterior y posterior) y mixta. Cada tipo tiene su
(16-20)

propia localizacion anatomica, patologia y factores de riesgo para su desarrollo,

ademads de que pueden estar acompafiados de brunescencia, opalescencia o ambas. *

Existen diferentes sistemas disponibles para clasificar y graduar la opacidad del
cristalino, entre ellos estan los métodos Oxford, Wimer, Wisconsin y el LOCS III. * El
Sistema de Clasificacion de opacidad del cristalino en su tercera version (Lens Opacity
Classification System, LOCS III) se basa en la comparacion contra patrones fotograficos de
diferentes grados de opacidad tomando en cuenta cuatro caracteristicas de la catarata:

opacidad nuclear, brunescencia, opacidad cortical y opacidad subcapsular posterior. *

La historia natural de todos los tipos de cataratas es variable e impredecible, el
impacto de la catarata en la funcion visual depende de estado funcional de la persona y de
su dificultad para la vision. El tratamiento de esta patologia consiste en el reemplazo del
cristalino opaco por un lente intraocular; en los Ultimos afos, la cirugia de catarata ha

experimentado cambios importantes debido al desarrollo de nuevas técnicas menos



invasivas que favorecen una recuperacion mas rapida. “¥ Sin embargo, ninguna cirugia de
catarata estd exenta de presentar inflamacion. Esto se debe a que el estrés por este
procedimiento quirurgico inicia incluso antes de realizar las incisiones y es influenciado por
diferentes factores durante el procedimiento, algunos de los cuales estan lejos de control
por parte del cirujano. Este estrés dispara una cascada de eventos metabolicos que

desencadenan un incremento de la respuesta inflamatoria.

Desde las primeras descripciones de la cirugia de catarata la inflamacién siempre ha
sido aceptada como consecuencia natural del procedimiento. No obstante, a pesar de los
afios de experiencia que los cirujanos han tenido con este efecto secundario natural no se ha
llegado a un consenso claro sobre como tratarla. Algunos farmacos han sido utilizados para
el manejo de la inflamacion posterior a la cirugia de catarata. Sin embargo, no se ha
encontrado un tratamiento definitivo y ante los evidentes efectos adversos que pueden
presentarse debido al proceso inflamatorio ocasionado por el procedimiento quirtrgico, hoy
en dia hay diferentes lineas de investigacion sobre nuevos medicamentos que ayuden a

disminuir la respuesta inflamatoria ocasionada en las cirugias intraoculares.

En diversos estudios realizados en los ultimos afios, se ha descubierto y evidenciado
que ademads de sus efectos anticoagulantes tanto la heparina como la heparina de bajo peso
molecular también poseen propiedades antiinflamatorias y antiproliferativas. Dentro de este
rubro, estos farmacos se han utilizado en las cirugias oftalmologicas intraoculares para
reducir la inflamacion postquirdrgica, principalmente en la extraccion de catarata con
buenos resultados y con minimo riesgo de complicaciones. > Debido a las caracteristicas
mencionadas con anterioridad, se puede llegar a la conclusién que el uso de heparina de
bajo peso molecular podria llegar a ser un método eficaz para disminuir la respuesta
inflamatoria posterior a la cirugia de catarata y asi evitar las complicaciones oculares

ocasionadas por la misma.



MARCO TEORICO

Inflamacion ocular

Se conoce como inflamacion la reaccion protectora del organismo frente a gran variedad de
estimulos, desencadenada para destruir o aislar al agente agresivo en la cual estan
implicados diversos procesos bioquimicos, vasculares y celulares. ® Para comprender la
cascada de eventos que se llevan a cabo ante un proceso de inflamacidon ocular es necesario
revisar algunos conceptos, entre los que se encuentran las diferentes barreras que separan
los componentes del ojo del resto del organismo: hemato-ocular, hemato-acuosa y hemato-
retiniana. La barrera hemato-ocular esta compuesta por dos sistemas principales: la barrera
hemato-acuosa que regula los intercambios entre la sangre y los fluidos intraoculares y la
barrera hemato-retiniana que se encarga de separar el tejido neural ocular del torrente
sanguineo. Ambas barreras tienen como objetivo mantener el equilibrio del microambiente
de los tejidos oculares previniendo que moléculas hidrosolubles se introduzcan en el

espacio extravascular impidiendo la entrada incontrolada de iones en el interior de la retina.

(26)

Barrera hemato-retiniana. La barrera hemato-retiniana estd formada por los vasos
retinianos y el epitelio pigmentario de la retina. La funcion de la barrera depende de las
uniones fuertes que limitan el movimiento intercelular de todas las moléculas hidrosolubles
e impiden la entrada de estas moléculas a la retina. En los vasos retinianos, las uniones
fuertes no soélo bloquean el movimiento de las macromoléculas hacia los espacios
intersticiales, sino que ademds impiden la difusion de macromoléculas de manera inversa,
es decir, desde el vitreo o espacio extracelular de la retina a la luz vascular. *”

Ademas de los vasos sanguineos oculares, el epitelio pigmentario de la retina y el
epitelio ciliar también presentan fuertes uniones contribuyendo a la barrera hemato-ocular.
Tanto las células epiteliales como endoteliales forman una gruesa barrera por los complejos
de union entre ellas. Como cabe esperar, muchos factores y enfermedades pueden alterar la
barrera hemato-retiniana. En observaciones tanto experimentales como clinicas se han
demostrado que las causas mas frecuentes de alteracion en esta barrera son las siguientes:
agresion mecanica, isquemia-hipoxia, influencias bioquimicas, inflamacion, defectos en

células endoteliales o epiteliales y fallas en los procesos de transporte activo. ®
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Barrera hemato-acuosa. La barrera hemato-acuosa participa en la produccion de humor
acuoso; la barrera consta de dos partes: una epitelial y una endotelial donde las principales
estructuras implicadas son el cuerpo ciliar e iris. Podriamos hablar de una porcion posterior
que limita la entrada a la camara posterior y una porcion anterior, que limita la entrada
hacia la camara anterior. Son las uniones del epitelio ciliar no pigmentado, mas la baja
permeabilidad de los capilares y vénulas iridianas lo que dan lugar a la estructura funcional

de la barrera hemato-acuosa.

La funcion principal de la barrera hemato-acuosa es controlar de forma selectiva la
permeabilidad al plasma y a las sustancias liposolubles. ®® Por lo tanto, dos factores seran

esenciales para mantener la composicion normal del humor acuoso:

1) Uniones intercelulares estratégicamente colocadas.
2) El flujo unidireccional y continuo que debe de seguir el humor acuoso desde su
lugar de produccion en la camara posterior hacia su punto de salida en el angulo

esclero-corneal, siempre que la presion intraocular sea normal. ©”

Diferentes circunstancias pueden dar lugar a la ruptura de la barrera hemato-acuosa:
abrasion corneal, paracentesis, infeccion intraocular, inflamacion uveal y ciertas drogas
topicas que inducen cambios en la composicion del humor acuoso. El cambio que define y
nos sefala la ruptura de la barrera hemato-acuosa es el incremento de la concentracién
proteica en el humor acuoso, ya que estas substancias que antes dificilmente podrian ser

observadas en el humor acuoso entran con gran rapidez.

Muchos de los procesos que alteran la barrera hemato-acuosa producen
vasodilatacion. La vasodilatacion puede producirse por medio de un reflejo axonal (esto
suele suceder en la abrasion corneal), por una disminucion brusca de la presion intraocular
o por inflamacion. En cualquier caso, puede asociarse con cierta pérdida de las uniones
fuertes en los vasos iridianos; la lesion de estas uniones fuertes explica la ruptura de la

barrera.

De igual forma, cualquier inflamacion que afecta al globo ocular, tiene como
resultado una vasodilatacion e infiltracion celular de los tejidos oculares debido al dafo

transitorio o permanente que sufre la barrera hemato-acuosa. En el ojo, aumenta la

11



permeabilidad desde la sangre hacia el humor acuoso y eleva la densidad de este ultimo por

incremento de la concentracion de proteinas.

Factores participantes en la inflamacion ocular por cirugia de catarata. La incidencia
de inflamacion es variable en la cirugia de catarata, ha sido reportada arriba del 30% siendo
desde moderada a severa. ®® En extraccion extracapsular se situaria entre un 4%-17% de

los casos, @339

provocando la facoemulsificacion una menor respuesta inflamatoria
seguramente por la menor manipulacion de tejidos que ocasiona. ®¥ En el postoperatorio de

la cirugia de la catarata en los nifios, una inflamacion significativa es un hallazgo habitual.

(36)

La destruccion de tejido durante el proceso inflamatorio lleva consigo la liberacion
de enzimas proteoliticas por los neutréfilos y otras células inflamatorias, las cuales liberan
metabolitos oxidativos y destruyen el colageno, elastina y membranas celulares. El 4cido
araquidonico, que es un acido graso liberado por la lip6lisis de la membrana, dara lugar a
derivados como las prostaglandinas (prostaciclinas y tromboxanos) y a la mayoria de los

leucotrienos, los cuales actian como mediadores inflamatorios y agentes quimiotacticos.

Las prostaglandinas (PG) son 4cidos grasos no saturados de caracteristicas similares
a las hormonas que derivan del acido araquiddnico y se encuentran en casi todos los
organos, incluyendo al ojo, jugando un papel preponderante en la respuesta inflamatoria.
Las PG en el ojo, ademés de miosis, aumentan la inflamacion, la permeabilidad de la
barrera hemato-ocular y producen hiperemia conjuntival, asi como cambios en la presion
intraocular. Adicionalmente, se han detectado concentraciones aumentadas de PG en el
humor acuoso después de traumatismos, cirugia de catarata e iridotomias con laser. Por lo
anterior, uno de los principales contribuyentes a la inflamacion postoperatoria es la
formacion de estas sustancias. ©”

La ruptura de las barreras hemato-oculares y la liberacion de prostaglandinas y otros
mediadores de la inflamacion que se originan durante la extraccion de la catarata, explican
la reaccion inflamatoria, habitualmente moderada, que apreciamos en la practica durante las
primeras semanas tras la cirugia. En un porcentaje afortunadamente minimo de pacientes, la
intensidad de la inflamacion, su recurrencia o escasa respuesta al tratamiento conforman un

cuadro clinico de mayor magnitud que supone un reto para el oftalmologo quien debe
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decidir, basdndose unicamente en los datos obtenidos mediante la exploracion con la
lampara de hendidura, si se encuentra ante una respuesta exagerada de una situacién
«normal» o si realmente se estd gestando una grave complicaciébn que requiere una

actuacion terapéutica inmediata. ©"

La patogénesis de la inflamacion postoperatoria fibrinoide es desconocida.
Cualquier defecto en la barrera hemato-acuosa, posiblemente debido a la inflamacién
intraocular, presion intraocular preoperatoria alta o la manipulacion excesiva del ojo
durante la cirugia puede conducir a una alteracion en la coagulacion y via fibrinolitica. Los
nifios tienen una tendencia hacia una mayor inflamacion postoperatoria inflamacion, esto se
manifiesta como un aumento de las células y flare, precipitados inflamatorios en la LIO y el
endotelio, formacion de sinequias y membranas inflamatorias cicliticas. ®*** La reaccion
fibrinoide posterior a una cirugia de catarata tal vez sea causada por la ruptura de una
inmadura barrera hemato-acuosa y la insuficiente actividad fibrinolitica de la malla
trabecular. “” Por otro lado, los mediadores inflamatorios presentes en el segmento anterior
posterior a una cirugia de catarata pueden difundirse al segmento posterior y producir dafio

en la barrera hemato-retiniana conduciendo a edema macular. “"
Flare y celularidad en camara anterior

El humor acuoso en condiciones normales es transparente; la diferencia mas importante
entre el humor acuoso y plasma, reside en su baja concentracion de proteinas. Esta
concentracion de proteinas estd directamente relacionada con la densidad del flare. El
fenémeno de flare se caracteriza por la dispersion de la luz de una lampara de hendidura
cuando el haz se dirige hacia el interior de la camara anterior como consecuencia de un
aumento del contenido de proteinas en el humor acuoso. Por lo tanto, las variaciones de

flare van a ser reflejo de cambios en la concentracion de proteinas.

Durante la ruptura de la barrera hemato-acuosa, se produce un movimiento lento de
células dentro de los capilares y un aumento concomitante en la permeabilidad de la pared
capilar, de modo que fluidos, proteinas del plasma y células dejan el compartimiento

vascular y entran en el humor acuoso directamente o por la via del epitelio del cuerpo ciliar
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e iris. Por lo anterior, la caracteristica clinica mas comun del dano de la barrera es la

presencia de células y flare dentro de la cdmara anterior.

En la préctica, la microscopia con ldmpara de hendidura ha sido el método utilizado
para valorar el grado de inflamacion bajo la observacion de flare y células. E1 Grupo para
Estandarizacion de la Nomenclatura en Uveitis (SUN Group, por sus siglas en inglés)
desarroll6 un método para evaluar la celularidad y flare en cdmara anterior de acuerdo al
numero de células visibles en un rayo de I1xImm con una intensidad completa a un angulo

de 45-60grados (Cuadro 1y 2). ¢7

Cuadro 1. Esquema de Graduacion de celularidad en la caimara anterior del SUN Group.

Grado Células por campo (mayor intensidad haz de hendidura de 1x1mm)
0 <1
0.5+ 1-5
1+ 5-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

Cuadro 2. Esquema de Graduacion de Flare en la CAmara Anterior del SUN Group.

Grado Descripcion
0 Ninguno
1+ Tenue
2+ Moderado (detalles nitidos de iris y cristalino)
3+ Marcado (detalles borrosos de iris y cristalino)
4+ Severo (fibrina en acuoso)

A pesar de que esta técnica sigue siendo basica en la actividad cotidiana, es
fundamentalmente un método subjetivo. Por lo tanto, la clinica suele ser variable desde
casos que cursan con pérdida moderada de la agudeza visual, dolor discreto o inexistente y
un Tyndall anterior de poca intensidad hasta otros mas violentos con reaccion fibrinoide en
camara anterior, formacion de membranas de fibrina especialmente en el area pupilar, y en

ocasiones, hipopion.

Edema macular cistoide (Irvine-Gass)
El Edema Macular Cistoide (EMC) es una causa comun de disminucién de la vision
posterior a una cirugia complicada y no complicada de catarata (en este caso es conocido

como Sindrome de Irvine-Gass). Aunque la patogénesis es desconocida, la via final en
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comun es el incremento de la permeabilidad capilar perifoveolar posiblemente asociada con

inestabilidad vascular intraocular generalizada.

El EMC puede ser reconocido por una inexplicable reduccion en la agudeza visual o
por la apariencia de la méacula clinicamente por oftalmoscopia o por estudios como la
fluorangiografia y tomografia de coherencia 6ptica. Frecuentemente, el EMC responde de
buena manera a la terapia médica; sin embargo, algunos casos estan relacionados con

afeccion permanente de la agudeza visual central.

Factores de riesgo para presentar EMC incluyen: uveitis previa, ruptura de capsula
posterior y pérdida de vitreo, retencion de material del cristalino, retinopatia diabética,
membrana epirretiniana, cirugia vitreorretiniana previa, nanoftalmos, prolapso de iris,
hipotonia, retinosis pigmentaria y antecedente de EMC en cirugia ocular previa de ojo

contralateral.

El tiempo tipico de presentacion de este cuadro generalmente es de 3-4 semanas
posterior a la cirugia de catarata. Debido a que el EMC estd generalmente asociado con
inflamacion postquirtrgica, se han empleado medicamentos antiinflamatorios topicos para
prevenirlo. Sin embargo, en la actualidad no existe un protocolo bien establecido para

prevenir el EMC postquirtrgico. +?

Farmacos antiinflamatorios

Dos principales agentes estan actualmente aprobados para su uso en el tratamiento de la
inflamacién posterior a la cirugia de catarata: corticoesteroides y antinflamatorios no
esteroideos (AINES). Los esteroides inhiben la fosfolipasa A2 desde el principio en la
cascada inflamatoria para evitar la liberacion de acido araquidonico por los fosfolipidos de
la membrana celular. Mas tarde en la cascada inflamatoria, los AINES actuan en la via de la
ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) para inhibir la conversion de acido araquiddnico en
prostaglandinas. Sin duda, una estrategia integral es mejor que una sola tactica (Figura 1).
Debido a que los AINES vy corticoesteroides actuan en partes diferentes y sinérgicos de la

cascada inflamatoria, pueden ser muy eficaces cuando se usan en combinacion. ®
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Figura 1. Mecanismo de accion de AINES y corticoesteroides. 5SH-PETE, Acido 5-
hidroperoxieicosatetraenoico.

Heparina y derivados como antiinflamatorios
La heparina no fraccionada y las heparinas de bajo peso molecular (formado a partir de
fraccionamiento o la degradacion de la heparina por diferentes métodos quimicos, por
ejemplo, tinzaparina -por digestion enzimatica, dalteparina-por despolimerizacion de acido
nitroso, enoxaparina-eliminacion B-alcalina y parnaparin-despolimerizacion oxidativa) son
ampliamente utilizadas como anticoagulantes en una gama de diferentes indicaciones
clinicas. Sin embargo, en mamiferos, la heparina se encuentra Unicamente en los
mastocitos, lo cual sugiere que fisiolégicamente la heparina puede estar involucrada en la
regulacion de las respuestas inflamatorias. “4)

Dentro de este contexto, se ha encontrado que ademads del efecto anticoagulante bien
descrito de la heparina, una variedad de polisacaridos, algunos derivados de heparina, y
algunas de las estructuras relacionadas, interactian con una amplia variedad de vias

biologicas y sistemas, aumentando la posibilidad de que dichos farmacos pueden tener usos

terapéuticos mas amplias que la inhibicion de la coagulacion.
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La heparina, ademas de sus efectos anticoagulantes también posee propiedades
antiinflamatorias y antiproliferativas. “** Para evitar posibles efectos secundarios de la
heparina se ha desarrollado la enoxaparina, una heparina de bajo peso molecular. La
adicion de enoxaparina a la solucién de irrigacion ya ha demostrado que disminuye la
inflamacién y las complicaciones postquirirgicas en pacientes pedidtricos sometidos a
cirugia de catarata. ®" Este farmaco puede inhibir la activacién de una gama de células
inflamatorias, un efecto que es debido en parte a la unidon y neutralizacion de mediadores
inflamatorios y enzimas liberadas durante una respuesta inflamatoria. La heparina se une a
la superficie de los neutrofilos®?, pueden inhibir su degranulaci(')n(53’54), la produccién de
aniones superdxido y la actividad de los neutrofilos de activar plaquetas. ©>>¢

Del mismo modo, ciertas enzimas y mediadores citotoxicos liberados de estas
células, involucrados en la propagacion de la respuesta inflamatoria y el subsiguiente el
dafio tisular y la remodelacion, han resultado ser inhibidos por la heparina; incluyendo
elastasa, catepsina G, Peroxidasa de eosinofilos, la proteina cationica de eosindfilos,
proteina basica mayor, ciertas citocinas y quimiocinas.

La heparina también es conocida para inhibir la degranulacion de mastocitos
humanos aislados en respuesta a una variedad de estimulos y por lo tanto, inhibir la
liberacion de histamina. Este efecto se considera que es debido a la inhibicion de inositol
1,4,5-trifosfato- (IP3) dependiente de calcio liberado por la heparina. El efecto citotoxico
del factor de necrosis tumoral alfa de los eosinofilos activados en las células endoteliales es
también inhibido por la heparina, asi como la respuesta quimiotéctica en respuesta al factor
de complemento C5 a de los eosindfilos. (57-58)

Un importante componente de la respuesta inflamatoria es la adherencia de las
células inflamatorias al endotelio vascular y su subsecuente diapédesis en los tejidos.
Por lo tanto, la heparina inhibe la adhesion leucocito-endotelial. “>>>) La L-selectina y
la b2 integrina molécula de adhesion mac-1 son ejemplo de ellas; en las células endoteliales
la heparina de une a la P-selectina, la cual estd involucrada en el secuestro temprano de

neutréfilos durante la inflamacién. ¢!
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Heparina y enoxaparina en oftalmologia

En la materia de Oftalmologia, la heparina de peso molecular de 15.000 Daltons (Da) y su
derivado, heparina de bajo peso molecular (<7000 Da) se han utilizado con éxito en la
cirugia vitreorretiniana para prevenir la formacién de fibrina. “” Debido a su efecto
antitrombina, la heparina inhibe la formacion de fibrina mediante la aceleracion de los
mecanismos de control para la trombina y factor X activado. ¥

La enoxaparina estd compuesta por fragmentos de heparina de diferentes tamafios.
6% Ep diferentes estudios, se ha observado que la adicién de enoxaparina a la solucion de
irrigacion en la cirugia de catarata reduce la inflamacion postoperatoria en pacientes con
Diabetes Mellitus y en pacientes pediatricos al disminuir las alteraciones en la barrera

hemato-acuosa en el periodo postoperatorio temprano. ¢’

Recientemente el Dr. Ozgiir Ilhan (Mustafda Kemal University, Turquia, 2013) ha
demostrado que la adicion de enoxaparina al fluido de irrigacién empleado en la cirugia de
catarata disminuye la inflamacion postquirirgica en pacientes con retinopatia diabética. @,
% De la misma forma, el profesor Alié (2008) * menciona lo siguiente: “Me parece que es
util tomar precauciones intraoperatorias en estos pacientes; por ejemplo, yo uso heparina
de bajo peso molecular. Esto se ha demostrado que reduce la inflamacion postoperatoria
en pacientes propensos. Yo también creo que esta precaucion es especialmente importante

en los pacientes diabéticos y con uveitis".

Los resultados de un ensayo clinico aleatorizado prospectivo en pacientes diabéticos
muestran que la adicion de heparina de bajo peso molecular a la solucion de irrigacion es
un método eficaz, seguro y barato para reducir la inflamacion postoperatoria en estos
pacientes y sin ningln tipo de complicaciones relacionadas con la droga. Y Por otro lado,
Johnson et al. (1987) “ reportaron que la inyeccion de heparina en la camara anterior
disminuye la formacion de codgulo de fibrina en un modelo de conejo, pero no tiene efecto
en el tiempo de sangrado. En otros estudios, se encontrd que la celularidad y flare en la
camara anterior posterior a una cirugia de catarata con heparina era menor que sin heparina
y no fueron reportados efectos adversos postoperatorios. ©" 7 Por otro lado, Zaturinsky
(1990) informé que la adicion de la heparina en la solucion de irrigacion durante cirugia de

cataratas en ojos de conejo resulta en menos perturbacion de la barrera hemato-acuosa.
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Asimismo, la heparina es usada también para la prevencion de la formacion de membrana
sobre la optica del lente intraocular. 7" Del mismo modo, Iverson et al. (1991) reportaron
menos inflamacidn postoperatoria en ojo irrigados con heparina de bajo peso molecular en

lensectomia, vitrectomia y retinotomia en modelos de conejos.

En las cirugias de catarata pediatricas, Dada et al. (2000) documentaron que el uso
rutinario de heparina en el liquido de riego aumenta los efectos del lente intraocular (LIO)
cubierto por heparina y de la capsulorrexis posterior en la prevencion de opacificacion del
eje visual secundaria. " Asimismo, Bayramlar et al. (2004) ‘™ reportaron que el uso de
heparina sddica en la solucion de la irrigacion disminuye la inflamacion postoperatoria, las
reacciones fibrinoides, las complicaciones relacionadas como sinequia, irregularidad
pupilar y descentraciéon de LIO en cirugia de catarata pediatrica. Lo mismo fue concluido
por Thsan et al (2012) en su estudio. ¥

Como efectos adversos, el hifema ha sido observado durante la cirugia con
irrigacion con heparina. En el estudio realizado por Kruger (2002) 7 se sefialo la presencia
de hifema postoperatorio después de la utilizacion de heparina. Lo anterior puede
prevenirse con el uso de heparina de bajo peso molecular; esto se explica por su menor

efecto en la funcion plaquetaria, “» como resultado, el uso de heparina de bajo peso

molecular es preferible al de la heparina sola. "

Shivan et al. (2015) “¥ utilizaron enoxaparina en diferentes concentraciones y
detectaron que la inflamacion quirtrgica minima y sus complicaciones relacionadas se
presentd en los ojos que recibieron 40mg de enoxaparina en 500ml de solucidon salina
balanceada y no se encontraron efectos adversos como edema corneal o hifema con
ninguna dosis intracameral de enoxaparina. Por lo tanto, la heparina de bajo peso molecular
disminuye los riesgos de sangrado activo de las cirugias mayores. No obstante, Rumelt et
al. (2006) sugieren que el grado de hemorragia vitrea postoperatoria no cambia con o sin la
irrigaciéon con heparina de bajo peso molecular pero, la claridad corneal es mejor en
pacientes tratados con heparina de bajo peso molecular. ©"

Entre los descubrimientos destacables de los estudios hechos con heparina no se han
reportado reacciones adversas de importancia en los estudios en modelos animales " o

(70, 76, 77)

humanos. Por otro lado, en la era moderna la inflamacion posterior a la
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facoemulsificacion es minima y es el procedimiento de eleccion en los paises desarrollados.
Debido al costo de la facoemulsificacion, ™ la cirugia manual de catarata se prefiere en los
paises en vias de desarrollo. 7

Durante la cirugia manual de catarata de pequefia incision (MSICS por sus siglas en
inglés) la manipulacion del iris es universal en algin punto de la cirugia. ®*” En un estudio
realizado por Yasir (2014) ®V en el cual se afiadio heparina a la solucion de irrigacion
durante procesamientos de MSICS se observé una disminucion de la reaccion inflamatoria
y no se presentd ninguna complicacion. Xia et al. (1994) afiadieron heparina en la cirugia
de catarata y observaron menos fibrina y depoésitos de pigmento en la lente. ®* Un estudio
similar realizado en Alemania 7 concluyé que la adicion de heparina a la solucion de
infusion durante una MSICS redujo la inflamacién en el periodo postoperatorio temprano.
Otra opcion, como ya fue mencionado, seria el uso de lentes intraoculares cubiertos con

heparina, sin embargo, por su alto costo no son ampliamente usados. ¥
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el desarrollo del protocolo se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

(Existe un efecto significativo en la disminucion de la inflamacién postquirurgica

de pacientes operados de catarata tras la implementacion de enoxaparina intracameral?

(Cudles son las variables que pudiesen influir en el tratamiento y cuéles son los
efectos adversos locales y sistémicos debidos a la aplicacion y metabolismo del farmaco

aplicado?

(Cual es el efecto de la enoxaparina intracameral como tratamiento coadyuvante al

manejo quirdrgico en catarata?
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JUSTIFICACION

Las nuevas tecnologias se han combinado con una tendencia continua hacia la
minimizacion de incision y mayores técnicas quirargicas. El objetivo de esto es conducir a
una clara disminucion en la intensidad de la inflamacién y el niimero de pacientes que
sufren de complicaciones relacionadas con la misma después de la cirugia de catarata. A
pesar de esta reduccion, la inflamacion continiia ocurriendo y necesita ser controlada. En
particular, el EMC sigue siendo reconocido como una de las causas mas comunes de mal
prondstico visual después de la cirugia de catarata. Por lo tanto, la prevencion y el
tratamiento de esta condicidon son esenciales, sobre todo en los pacientes de mayor riesgo.

Un paciente "normal" de catarata es una rareza en estos dias. No es infrecuente que
los pacientes con cataratas sufran de otras condiciones, como la diabetes, enfermedad
macular, glaucoma, oclusion de la vena ocular, retinitis pigmentosa, o uveitis, por nombrar
solo algunos, donde estos pacientes son los que también se encuentran en un mayor riesgo
de complicaciones relacionadas con reacciones inflamatorias de la cirugia de catarata. *
Se ha sugerido que la inflamacion provocada por el dafio de la barrera hemato-acuosa
dispara la progresion de la retinopatia diabética y del edema macular diabético. “® También
se ha encontrado que la rotura de la barrera hemato-acuosa en pacientes sometidos a cirugia
de facoemulsificacion del cristalino es mayor en pacientes diabéticos que en no diabéticos.
47

Otros pacientes que representan todo un reto para los cirujanos oftalmologicos son
aquellos que sufren algin traumatismo ocular. Junto con la amplia gama de alteraciones
que se pueden encontrar en el ojo de los pacientes con catarata traumatica. Estos
cominmente presentan como signo acompafiante una reaccion inflamatoria intraocular
variable. La cual, es uno de los factores que influye desfavorablemente en el resultado
visual final tras la cirugia de catarata.

Cualquier inflamacion reduce la satisfaccion del paciente por lo que nuestra meta
debe de ser eliminar y no so6lo reducir, los efectos inflamatorios de la cirugia de catarata.
Tenemos que utilizar las terapias mas potentes disponibles y adaptar un régimen para lograr
una buena visién en nuestros pacientes. Por ello, los cirujanos necesitan implementar una

. . ., . 4
estrategia que comienza con la prevencion preoperatoria. 4
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Como tal, es esencial que el cirujano realice todas las evaluaciones prequirargicas
necesarias con el fin de determinar si su paciente cae en la categoria de alto riesgo, para que
pueda preparar su estrategia terapéutica en consecuencia. > Desafortunadamente, hasta el
dia de hoy no se ha encontrado alguna medida o farmaco que elimine en su totalidad la
presencia de inflamacion en una cirugia de catarata y pareciera que tal vez sea algo
imposible de lograr; sin embargo, la realizacion de estudios para encontrar nuevas
estrategias que hagan frente a este problema siguen siendo una de las tematicas mas
importantes en Oftalmologia.

Dentro de este contexto, se ha encontrado que ademas del efecto anticoagulante bien
descrito de la heparina, una variedad de polisacaridos, algunos derivados de heparina, y
algunas de las estructuras relacionadas, interactian con una amplia variedad de vias
bioldgicas y sistemas, aumentando la posibilidad de que dichos farmacos pueden tener usos
terapéuticos mas amplias que la inhibicion de la coagulacion. Por lo anterior, este protocolo
de investigacion presenta relevancia cientifica al proponer una nueva alternativa de manejo
de la inflamacion postquirurgica de catarata lo cual ocasionaria un gran impacto médico al
resolver uno de los inconvenientes mds habituales originados por el procedimiento
quirtrgico de catarata.

En adicion, la meta de los cirujanos debe de ser la prevencion de la inflamacion
posterior a la cirugia de catarata, no su tratamiento. La inflamacion tiene un gran impacto
en los pacientes y su agudeza visual més de lo que muchos cirujanos piensan, lo cual puede
ser a corto o largo plazo e influir en la satisfaccion del paciente. Por ello, basandonos en los
resultados positivos del uso de enoxaparina intracameral para disminucion de la respuesta
inflamatoria postquirtrgica de catarata, podria ser una opcion terapéutica util para resolver

este problema oftalmoldgico evitando asi sus repercusiones visuales en los pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la efectividad de la enoxaparina intracameral como tratamiento para disminuir la

inflamacién postquirurgica de catarata
OBJETIVOS PARTICULARES:

v" Describir las diferencias en el grado de inflamacion con el uso de enoxaparina
intracameral aplicado en dos tipos de cirugias de catarata: cirugia manual de
pequena incision y facoemulsificacion.

v' Evaluar y reportar efectos adversos locales y sistémicos debidos a la aplicacion del

medicamento y metabolismo del mismo.
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HIPOTESIS CIENTIFICA
Debido a que la cirugia de catarata ocasiona inflamacion intraocular, se espera encontrar
que el uso de enoxaparina durante la cirugia de catarata tendra como resultado menor o
nula presencia de inflamacion postquirargica con facil empleo en las instituciones de salud.
Prediccion estadistica:
Ho: Se espera encontrar que exista ausencia o disminucion de la inflamacién en los
pacientes a los que se les aplique el medicamento de forma intracameral durante la cirugia

de catarata.

Predicciones hipotéticas por pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion 1: ;Existe un efecto significativo en la disminucién de la
inflamacion postquirurgica de pacientes operados de catarata tras la implementacion de
enoxaparina intracameral?

Prediccién hipotética 1: Se espera encontrar que al bloquear diversos factores
proinflamatorios, la aplicacion de enoxaparina en camara anterior reducira la inflamacion
posterior a la cirugia de catarata.

Pregunta de investigacion 2: ;Cuales son las variables que pudiesen influir en el
tratamiento y cudles son los efectos adversos locales y sistémicos debidos a la aplicacion y
metabolismo del farmaco aplicado?

Prediccion hipotética 2: Se espera encontrar que existen variables que puedan
influir en el aumento de la inflamacidén en camara anterior posterior a la cirugia de catarata.
Asimismo, se tiene la perspectiva que la enoxaparina intracameral causara efectos adversos
leves en los pacientes a los que se les aplique la misma.

Pregunta de investigacion 3: ;Cudl es el efecto de la enoxaparina intracameral como
tratamiento coadyuvante al manejo quirurgico en catarata?

Prediccion hipotética 3: Se espera encontrar que la enoxaparina ayude de forma

positiva a evitar la inflamacion ocular posterior a la cirugia.
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MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio
Se disend un estudio tipo ensayo clinico controlado.
Poblacion

La poblacion de estudio estuvo constituida por todos los pacientes con catarata que
cumplieron con los criterios de inclusion y que fueron atendidos en el Hospital General del

Estado de Sonora.

Periodo de estudio

El periodo de evaluacion comprendi6 de julio al mes de agosto de 2016.
Tamaiio de la muestra

El tamafio de muestra dependi6 de los pacientes que acudieron a la institucion en el periodo
estipulado anteriormente y que de forma voluntaria aceptaron participar en el estudio. Por
lo tanto, se realiz6 un muestre no probabilistico. Se trabajéo con 18 pacientes los cuales
fueron asignados a tres grupos (grupo control y 2 grupo de ensayo) mediante un proceso de
asignacion aleatoria simple. La asignacion se realizd con el programa AleatorMetod.xls

(Ramos et al., 2004).
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1. Pacientes de sexo indistinto.

2. Pacientes que de forma voluntaria acepten participar en el protocolo y que hayan
firmado consentimiento informado.

3. Pacientes mayores de 18 afios.

4. Pacientes con catarata senil.

Criterios de exclusion

1. Pacientes de edad pediatrica.
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2. Pacientes cuyos datos generales se encuentren incompletos en expediente y que se
nieguen a proporcionar informacion.

Pacientes que no firmen consentimiento informado.

Pacientes con trastornos de la coagulacion.

Mujeres en lactancia o embarazadas.

Pacientes con hemorragias activas.

Historia de trombocitopenia.

Lesiones organicas que puedan determinar hemorragia, como tlcera péptica.

o ® N kW

Insuficiencia hepatica o renal.

10. Hipertension arterial grave no controlada.

11. Pacientes con terapia anticoagulante.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que presenten hipersensibilidad o alergia a al medicamento.
2. Incapacidad para seguimiento del estudio.

Aspectos éticos de la investigacion

El presente trabajo se realizd6 con fines médicos y terapéuticos, siempre cuidado la
identidad e integridad de las pacientes que participaron en la investigacion. Durante el
analisis de datos no se hace referencia de la identidad de ninguno de los pacientes
participantes y todos los datos personales de los participantes fueron manejados de forma
confidencial. En conjunto con lo anterior, la presente investigacion se realizé tomando en
cuenta la declaracion de Helsinki y todos los aspectos éticos que demanda la investigacion
médica con seres humanos. Este protocolo de investigacion se clasifica como protocolo de
riesgo mayor que el minimo con base a lo establecido por la Ley General de Salud, basado
en el articulo 17. Por lo tanto, debido a la naturaleza de la investigacion, se requirié de
consentimiento informado firmado por las pacientes (Anexo 1). Los pacientes fueron
informados de las caracteristicas del medicamento utilizado y las reacciones adversas, asi
como de las atenciones y cuidados a los que seran sometidos en caso de presentar

complicaciones.
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Recursos empleados
Recursos humanos:
v’ Médicos especialistas en Oftalmologia.
v" Personal de enfermeria.
v' Médicos residentes de Oftalmologia.
v" Proveedores de los medicamentos a emplear.
v’ Personal técnico y administrativo para la programacién de consultas vy
procedimientos quirurgicos.
v Médico especialista en Anestesiologia.
Recursos fisicos:
v Expediente clinico.

Equipo general de consultorio para evaluacion del paciente.

Lampara de hendidura.

ANERNERN

Maquina de anestesia con monitores de frecuencia cardiaca, oximetria y tension
arterial.

Sedante como premedicacion intravenosa (fentanilo y midazolam).
Solucidn fisioldgica.

Anestésico local en gotas (tetracaina).

Lidocaina simple al 2%

Bupivacaina 7.5mg/ml.

Torundas.

Alcohol.

Catéter 23G.

Jeringas de 10ml.

Gasas.

Tegaderm.

Blefarostato.

Isodine solucion.

Hisopos estériles.

NN N N N N T N N N N N NI

Material de papeleria.
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NS N N N N N N N N T N N N N N N N N N N N N N N NN

Equipo para vaciamiento y procesamiento estadistico de datos (computadora y

software).

Quiro6fano.

Campos estériles.

Guantes estériles.

Equipo de asepsia y antisepsia.
Microscopio optico.

Equipo de facoemulsificacion (ACCURUS, Alcon).
Enoxaparina ampula 40mg.
Solucidn salina balanceada 500ml.
Normogotero.

Cénula de Gill.

Pinzas 0.3.

Tijeras Westcott romas.

Tijeras Westcott rectas.

Compas.

Cauterio.

Crescent 2.0.

Lanceta 15 grados.

Viscoeldastico (dispersivo y cohesivo).
Azul de tripan.

Jeringas de 3ml.

Jeringa de insulina Icc.
Queratomo 3.0 6 3.2.

Utrata.

Chopper de Seibel.

Asa para catarata.

Cénula de Simcoe.

Sutura nylon 10-0.

Porta-aguja.

Antibiotico en colirio (ciprofloxacino o tobramicina).
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Gasa estéril.

Cinta adhesiva micropore.

Diclofenaco Topico (3A, Sophia, S.A de C.V).

Acetato de Prednisolona topica (Sophipren, Sophia, S.A de C.V).

ASEENEE N NN

Ungiiento  antibidtico 'y  desiinflamatorio  (tobramicina/dexametasona 0

sulfacetamida/dexametasona).

Recursos financieros:

El material para analisis de datos y manejo de informacion, asi como los expedientes e
informes de pacientes fueron proporcionados por personal de la institucion de atencion
médica de la secretaria de Salud del Estado de Sonora. La enoxaparina se incluye dentro del
Seguro Popular. El diclofenaco y prednisolona tdpica seran patrocinadas a través del

laboratorio “Sophia S.A de C.V”.

Categorizacion de las variables segiin la metodologia
Para la evaluacion estadistica de los pacientes se trabajé con ocho variables (Cuadro
3).

Variable 1. Edad: Tiempo en afios que ha vivido el paciente hasta el momento de la
intervencion en el protocolo.

Variable 2. Sexo: Caracteristica natural o bioldgica que distingue al hombre de la
mujer (género).

Variable 3. Ojo afectado: Globo ocular que presenta la enfermedad.

Variable 4. Clasificacion de LOCS III. Clasificacion utilizada de catarata senil de

acuerdo a su morfologia.

Variable 5. Tipo de cirugia de catarata. Técnica quirtrgica que se realizd para
extraer la catarata en el paciente.

Variable 6. Graduacion de Celularidad en la Cdmara Anterior del SUN Group.
Numero de células que se observan en camara anterior por lampara de hendidura.

Variable 7. Graduacion de Flare en la Camara Anterior del SUN Group. Dispersion
de la luz del haz de lampara de hendidura cuando se dirige hacia el interior de la cdmara

anterior como consecuencia de un aumento del contenido de proteinas en el humor acuoso.
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Cuadro 3. Categorizacion de las variables para el desarrollo de la metodologia.

Variable Tipo de variable Definicion Escala de Indicador
operacional medicién
Edad Independiente Edad actual del Cuantitativa Afos
sociodemografica paciente continua
Sexo Independiente Caracteristica natural o Cualitativa 1-Femenino
sociodemografica  bioldgica que distingue Binominal 2- Masculino
al hombre de la mujer
Ojo afectado en Independiente Globo ocular que Cualitativa 1-Derecho
el que se realiza presenta la enfermedad nominal 2-1zquierdo
la cirugia
Clasificacion de Independiente Clasificacion utilizada Cualitativa Cortical: C1-C5
LOCS III de para catarata senil de ordinal Nuclear: NO1-NO6
catarata acuerdo a su Posterior: P1-P5
morfologia
Tipo de cirugia Dependiente Técnica quirargica que Cualitativa MSICS
de catarata se realizo para extraer binominal Facoemulsificacion
la catarata en el
paciente
Graduacion de Dependiente Numero de células que Cuantitativa 0-----<1
Celularidad en se observan en camara ordinal 0.5+------ 1-5
la Camara anterior por lampara de R 6-15
Anterior del hendidura. 2 16-25
SUN Group R 26-50
L e >50
Graduacion de Dependiente Dispersion de la luz del Cualitativa 0------ Ninguno
Flare en la haz de lampara de ordinal 1--mmem-- Tenue
Camara hendidura cuando se 2-mmemeee Moderado
Anterior del dirige hacia el interior 3o Marcado
SUN Group de la camara anterior G- Severo

como consecuencia de
un aumento del
contenido de proteinas
en el humor acuoso.

Descripcion general del estudio

El presente estudio es del tipo ensayo clinico y se realizo en el Hospital General del Estado
"Dr. Ernesto Ramos Bours". Posterior a la aprobacion del protocolo de investigacion, se
recabaron pacientes segun los criterios de seleccion. El protocolo de experimentacion

siguid los siguientes pasos:
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e Se valord a cada paciente diagnosticando y clasificando la catarata de acuerdo a las
variables seleccionadas tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

e Se ofreci6 tratamiento quirirgico con cirugia manual de catarata de pequefia
incision (MSICS) o facoemulsificacion de catarata de acuerdo a las caracteristicas
del endotelio corneal y de la catarata.

e Se firmd consentimiento informado del procedimiento quirtrgico asi como para la
aplicacion del medicamento (esto Gltimo en los casos que asi se requiera).

e Latécnica quirargica de MSICS empleada fue la siguiente:

Bajo Anestesia local, bloqueo peribulbar y O’Brien, asepsia y antisepsia periocular
de ambos ojos, se colocan campos estériles y blefarostato flexible. Se irrigan fondos de
saco, se realiza peritomia superior, se cauterizan vasos epiesclerales, se realiza incision a
Imm del limbo esclerocorneal, se realiza tinel esclerocorneal con Crescent 2.0, se realiza
puerto lateral con lanceta 15° en MIIIL, se introduce azul de tripan, se enguaja al término de
60 segundos con solucidn salina balanceada. Se introduce viscoelastico a camara anterior.
Se penetra a camara anterior por tinel esclerocorneal con cuchillete 3.0 6 3.2, se realiza
Capsulorrexis Circular Continua (CCC) con quistotomo y se termina con utrata, se rota
nucleo y se luxa a cdmara anterior, se extiende tinel esclerocorneal y se introduce material
viscoelastico, se extrae catarata con asa de Snellen, se verifica integridad de la capsula
posterior mediante la colocacion intracameral de burbuja de aire, se aspiran restos
corticales con cdnula de Simcoe, se introduce viscoeldstico y lente intraocular en bolsa
capsular posterior. Se introduce nuevamente canula de Simcoe para aspirar el viscoelastico
restante. Se comprueba Seidel negativo, se colocan puntos de sutura en puerto
esclerocorneal nylon 10-0, se edematiza puerto lateral y se cierra conjuntiva con puntos
simples de nylon 10-0. Se instila antibidtico colirio, se retiran blefarostato flexible y

campos estériles, dando por terminado el acto quirtirgico.
e Latécnica quirtrgica para facoemulsificacion de catarata fue la siguiente:

Bajo Anestesia local, asepsia y antisepsia periocular de ambos ojos, se colocan campos
estériles y blefarostato flexible. Se irrigan fondos de saco, se realiza puerto lateral con
lanceta 15° en MII, se introduce azul de tripan, se enguaja al término de 60 segundos con

solucion salina balanceada. Se introduce viscoeldstico a camara anterior y se penetran en
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MXI con queratomo 3.0 6 3.2 Se realiza CCC con quistotomo y se termina con utrata, se
rota nucleo, realiza facoemulsificacion de catarata, se aspiran restos corticales con canula
de Irrigacién/Aspiracion, se introduce viscoelastico y lente intraocular en bolsa capsular
posterior. Se introduce nuevamente canula de para aspirar el viscoelastico restante. Se
comprueba Seidel negativo, se colocan punto de sutura en puerto principal de nylon 10-0
en caso de que sea necesario, se edematiza puerto lateral. Se instila antibidtico colirio, se

retiran blefarostato flexible y campos estériles, dando por terminado el acto quirurgico.

e Se conformaron tres grupos de trabajo: al grupo 1 se le administré6 40mg de
enoxaparina en 500ml de solucidn salina balanceada (SSB) durante la cirugia, asi
como diclofenaco (Diclofenaco, 3A, Sophia, S. A de C.V) vy ciprofloxacino topico
posterior a la misma. Al grupo 2 se le aplic6 40mg de enoxaparina en 250ml de SSB
transquirdrgico, ademas de diclofenaco (Diclofenaco, 3A, Sophia, S. A de C.V) y
ciprofloxacino de forma tépica postquirargico. Por ultimo el grupo 3, se manej6 con
SSB sin enoxaparina asi como diclofenaco (Diclofenaco, 3A, Sophia, S. A de C.V)
y ciprofloxacino topico al finalizar la cirugia. Al dia siguiente del procedimiento
quirtrgico, a todos los grupos les fue agregado esteroide tdpico y ungiliento
oftalmico de antibidtico con esteroide.

e Se dio seguimiento a los pacientes posterior a la cirugia registrando el grado de
inflamacién en cadmara anterior con la clasificacion del SUN Group en la lampara de
hendidura y reportando cualquier efecto adverso. En caso de presentarse alguna
complicacién se afiadieron las citas necesarias para dar un buen seguimiento y
tratamiento médico al paciente.

e Por ultimo, los datos obtenidos de los pacientes fueron depositados en una matriz de
datos generales en formato de hoja de calculo para su posterior analisis matematico,

descriptivo y estadistico.

Analisis estadistico

Las variables categoricas fueron analizadas por medio del paquete estadistico IBM SPSS
V.22 para Windows. Todas las variables se depositaron en una hoja de calculo de Excel
donde se estableceran valores de cddigo a las variables cualitativas y se ordenaran los

datos. Se obtuvieron las medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
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cuantitativas. Posteriormente, se elaboraron tablas de distribucion de frecuencias entre las

variables y se expresaron de manera grafica. Para comparar la proporcion de cambios entre

tratamientos se realizd6 una prueba exacta de Fisher. Todos los andlisis se realizaron

considerando un valor de p<0.05 como significativo y se realizaron en la plataforma

mencionada con un burning de 30,000 (cuadro 4).

Cuadro 4. Analisis matematico para cada objetivo

Objetivo
General

Particular 1

Particular 2

Definicion
Evaluar la efectividad de la enoxaparina
intracameral como tratamiento para
disminuir la inflamacién postquirurgica
de catarata.
Valorar las diferencias en el grado de
inflamacion con el uso de enoxaparina
intracameral aplicado en dos tipos de
cirugias de catarata: cirugia manual de
pequeiia incision y facoemulsificacion.
Evaluar y reportar efectos adversos
locales y sistémicos debidos a la
aplicacion ~ del = medicamento y
metabolismo del mismo.

Prueba estadistica
Analisis de estadistica descriptiva
Prueba exacta de Fisher
IBM SPSS V.24 p<0.05

Analisis de estadistica descriptiva
Prueba exacta de Fisher
IBM SPSS V.24 p<0.05

Analisis de estadistica descriptiva
Medidas de tendencia central
IBM SPSS V.24 p<0.05
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RESULTADOS

El tamafio de la muestra fue de 18 pacientes, de los cuales siete fueron hombres (38.89%) y
11 mujeres (61.11%) (Figura 1). Entre la poblacién estudiada se encontrdé una media de
edad de 66.44 anos. El ojo mayormente afectado fue el derecho en 12 de los pacientes
(66.67%) y el izquierdo en seis personas (33.33%). El tipo de catarata de acuerdo a su

etiologia en todos los pacientes fue la tipo senil (Figura 2).

Masculino Femenino

Figura 1. Proporcion de género en los pacientes evaluados.

OJO CON CATARATA

0OJO DERECHO

0JO IZQUIERDO

20 40

¥ 0OJO CON CATARATA

Figura 2. Relacion del ojo afectado por catarata en los pacientes evaluados.

En cuanto los resultados del procedimiento quirurgico, en primer lugar se ubico la cirugia
manual de catarata de pequefia incision (11 pacientes, 61.11%) seguida de la

facoemulsificacion de catarata (7 pacientes, 38.89%) (Figura 3).
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B MSICS  m FACOEMULSIFICACION

Figura 3. Proporcion del tipo de cirugia en los pacientes evaluados.

Los grupos fueron divididos de la siguiente manera: seis pacientes (33.33%) se
incluyeron en el grupo 1, al cual se le administré 40mg de enoxaparina en 500ml de
solucion salina balanceada (SSB) durante la cirugia, asi como diclofenaco y ciprofloxacino
topico posterior a la misma. El grupo 2 lo conformaron seis pacientes (33.33%) a los que
se les aplico 40mg de enoxaparina en 250ml de SSB transquirtrgico, ademas de
diclofenaco y ciprofloxacino de forma tdpica postquirargico. Por ultimo el grupo 3,
compuesto por seis pacientes (33.33%) se manejo con SSB sin enoxaparina asi como
diclofenaco y ciprofloxacino topico al finalizar la cirugia (Figura 4). Al dia siguiente del
procedimiento quirdrgico, a todos los grupos les fue agregado esteroide topico y ungiiento

oftalmico de antibidtico con esteroide.

Grupos de trabajo

SIN ENOXAPARINA
ENOXAPARINA 40MG/250ML

ENOXAPARINA 40MG/500ML
0 10 20 30 40

B Grupos de trabajo

Figura 4. Grupos de trabajos evaluados durante la investigacién.

En relacion a la celularidad en cdmara anterior a las 24 horas por la clasificacion de

SUN Group, en el grupo 1 predominé 2+ de células por campo en dos pacientes (33.33%),
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seguido de un paciente con 0.5+, un paciente con 1+, un paciente con 3+ y un paciente sin

celularidad (16.6% respectivamente).

En el grupo 2, tres pacientes presentaron 3+ de células por campo (50%), 2
pacientes con 2+ de células por campo (33.33%) y 1 pacientes con 1+ de células por campo
(16.64%). Finalmente, en el grupo 3 se obtuvo en 3 pacientes 3+ de células por campo
(50%), 1 paciente con 0.5+ células por campo, 1 paciente con 1+ de células por campo y

finalmente, 1 paciente con 2+ de células por campo (16.6% cada uno) (Figura 5).

Celularidad camara anterior primeras 24 horas por
grupos

0 célxcampo 0.5+ 1+ célxcampo 2+ célxcampo 3+ célxcampo 4+ célxcampo
célxcampo

Grupol ™ Grupo 2 Grupo 3

Figura 5. Celularidad cimara anterior durante las primeras 24 horas en los pacientes evaluados.

En cuanto al flare en cdmara anterior en las 24 horas posteriores a la cirugia de
acuerdo al SUN Group, en el primer grupo cuatro pacientes presentaron 1+ (66.66%) y 2
pacientes no tuvieron este signo clinico (33.33%). Del grupo 2, en tres pacientes se observo
1+ (50%), un paciente manifestd 2+ (16.66%), un paciente 3+ (16.66%) y un paciente sin
flare (16.66%). Por ultimo en el grupo 3, tres pacientes presentaron 1+ (50%), dos

pacientes con 2+ (33.33%) y en un paciente no se observo flare (16.66%).
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Flare en camara anterior primeras 24 horas por grupos

No se observé 2+

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 6. Flare en cAmara anterior durante las primeras 24 horas en los pacientes evaluados.

Comparando las diferentes técnicas quirargicas, en el grupo 1y 3 se realizo en dos
pacientes MSICS (33.33%) y en cuatro personas facoemulsificacion de catarata (66.66%).

En el grupo 2, la cirugia que predominé fue la MSICS (100%).

Grupo 1:Celularidad por tipo de cirugia a las 24 horas

Ninguna . 1+ 2+

MSICS  FACO

Figura 7. Celularidad por tipo de cirugia en el grupo 1 a las 24 horas en los pacientes evaluados.
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Grupo 1:Flare por tipo de cirugia a las 24 horas

Ninguna 2+

MSICS  FACO

Figura 8. Flare por tipo de cirugia en el grupo 1 a las 24 horas en los pacientes evaluados.

Grupo 3:Celularidad por tipo de cirugia a las 24 horas

Ninguna : 15 2+

¥ MSICS > FACO

Figura 9. Celularidad por tipo de cirugia en el grupo tres a las 24 horas en los pacientes evaluados.
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Grupo 3:Flare por tipo de cirugia a las 24 horas

Ninguna 2+

* MSICS ¥ FACO

Figura 10. Flare por tipo de cirugia en el grupo 1 a las 24 horas en los pacientes evaluados.

En cuanto a efectos adversos, se encontro la presencia de hifema y fibrina en camara
anterior. En el grupo 2 y 3, un paciente presentd hifema (16.6%) y un paciente con fibrina
(16.6%) respectivamente. Por el contrario, en el grupo 1 no se obtuvo ninguna

complicacion (Figura 11).

Efectos adversos por grupos

Fibrina

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 11. Efectos adversos presentes en los grupos de pacientes evaluados.
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*Analisis estadistico de resultados

La prueba F de Fisher es una técnica utilizada para variables nominales y ordinales. Es
importante para medir si los grupos analizados difieren en la proporcion correspondiente a
las clasificaciones que se presentan. Se caracteriza por evaluar la distribucion de
probabilidad exacta de la configuracion de las frecuencias observadas en muestras
pequenas. Para valorar esa diferencia entre los grupos en relacion a la celularidad, flare,
fibrina e hifema se utiliz6 la prueba exacta de Fisher. En todas las variables, los resultados
demuestran independencia y no marcan diferencias significativas entre ellas (p>0.05)

(Cuadro 1, 2,3 y 4).

Cuadro 1. Prueba de F de Fisher para evaluar la independencia de la celularidad y el uso de
enoxaparina en cirugia de catarata

Valor gl Sig. asintética
Prueba F de Fisher .805
Razén de verosimilitud 5.577 8 694
Asociacion lineal por 1336 ! 48

lineal

Cuadro 2. Prueba F de Fisher para evaluar la diferenciacion en la variable flare en relacion al grupo de
estudio.

Valor gl Sig. asintética
Prueba F de Fisher 583
Razon de verosimilitud 5.635 6 465
Asociacion lineal por 1165 { 80

lineal
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Cuadro 3. Prueba F de Fisher para evaluar la diferenciaciéon en la variable fibrina en relacién al grupo
de estudio.

Valor gl Sig. asintdtica
Prueba F de Fisher 570
Razoén de verosimilitud 1.744 2 418
Asociacion lineal por 797 ! 17

lineal

Cuadro 4. Prueba de F de Fisher para evaluar la independencia de hifema y el uso de enoxaparina en
cirugia de catarata.

Valor gl Sig. asintética
F de Fisher 570
Razén de verosimilitud 1.744 2 418
Asociacion lineal por 707 ! 37

lineal

Las variables ordinales como la celularidad y Flare recogen una serie de medidas de
asociacion donde tiene sentido hablar de direccion de la relacion: una direccion positiva
indica que los valores altos de una variable se asocian con los valores altos de la otra
variable, y los valores bajos con valores bajos; una direccion negativa indica que los

valores altos de una variable se asocian con los valores bajos de la otra, y los valores bajos
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con los valores altos. Por lo tanto, las medidas de asociacion aclaran los resultados de las

pruebas de independencia.

Las medidas de asociacion entre variables ordinales se basan en el nivel de
concordancia y discordancia entre ellas. Por lo que para corroborar los resultados de la
prueba de asociacidon que mostraban independencia entre las variables de celularidad y flare
en relacion al grupo de estudio, se calcularon los estadisticos “Tau-b de Kendall” y la “d de
Somers” Ambos estadisticos muestran resultados similares donde el valor de ellos es
aproximadamente de 0.25 en ambos casos (celularidad y flare). De esta forma se observa
que la asociacion entre variables es baja y reforma la hipétesis de independencia. No
obstante, los valores de significancia para la prueba de independencia y para los indices de
concordancia de variables ordinales no muestran resultados estadisticamente significativos
por lo que es prioritario la continuidad del muestreo y evaluacion de los pacientes para

poder obtener una mayor confiabilidad y menor rango de error en los resultados (Cuadro 5

y 6).

Para medir la asociaciéon entre variables reduciendo la posibilidad de errores
estadisticos se utilizaron medidas de asociacion para variables nominales. Se calculo el
indice Lambda, Tau de Goodman-Kruskall y el coeficiente de incertidumbre para la
evaluacion de la fibrina e hifema por grupo de estudio. Cada medida figura acompafiada de
su nivel critico de significancia; el cual, es en todos los casos mayor a 0.05. Por lo tanto, no
podemos rechazar la hipotesis de independencia y los valores de asociacion de las variables
deben considerarse como independientes y bajos. Del mismo modo que ocurre a nivel de
celularidad y flare, estos resultados deben ser evaluados considerando un minimo de

tamafio muestral en pruebas posteriores debido a que el andlisis estadistico con variables
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cualitativas requiere del uso de tamafos de muestra més elevados para cubrir los rangos de
error y establecer medidas de independencia o no independencia mas confiables (Cuadro

7).

Cuadro 5. Medida simétrica Tau-b de Kendall para la celularidad y flare por grupo de

estudio.
Error estandar
Valor asintotico®  Aprox. S* Aprox. Sig.
Celularidad Tau-b de Kendall 239 210 1.137 256
Flare 251 .176 1.402 161

a. No se supone la hipodtesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintotico que asume la hipétesis nula.

Cuadro 6. Medidas direccionales d de Somers para la celularidad y flare por grupo de

estudio.
Error
estindar Aprox.
Valor asintético” Sig.
Celularidad d de Somers  Simétrico 239 210 256
Grupo dependiente 229 201 256
Celularidad dependiente 250 220 256
Flare d de Somers  Simétrico 251 176 161
Grupo dependiente 263 183 161
Flare dependiente 241 172 161

a. No se supone la hipotesis nula.
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Cuadro 7. Medidas direccionales para valorar la asociacion de la presencia de fibrina e

hifema por grupo.

Fibrina

e hifema

Lambda

Tau Goodman
y Kruskal

Coeficiente de

incertidumbre

Simétrico

Grupo dependiente
Fibrina dependiente
Grupo dependiente
Fibrina dependiente
Simétrico

Grupo dependiente

Fibrina dependiente

Valor

071

.083

.000

.031

.063

.067

.044

139

Error
estandar
asintético

.064

.080

.000

.020

.045

.043

.032

.061

Aprox. S

1.029

1.029

1.360
1.360

1.360

Aprox. Sig.

.303

.303

.588

.588

418

418

418
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DISCUSION

La catarata relacionada con la edad es la causa més comun de ceguera reversible alrededor
del mundo, razén por la cual la cirugia de este padecimiento ocular es el procedimiento
quirargico que mas se realiza en Oftalmologia. En este estudio, la media de edad de los
pacientes incluidos fue de 66.44 afios, periodo donde es habitual encontrar la presencia de

catarata senil.

Una situacion que ocurre comunmente posterior a la realizacion de cirugia de
catarata es la inflamacion intraocular, este hecho ocurre por la disrupcion de las diferentes
barreras existentes en el globo ocular lo cual rompe el estado de homeostasis y ocasiona la

presencia de proteinas y células dentro de la cdmara anterior.

La presencia de la celularidad y flare es una forma clinica sencilla de evaluar la
intensidad de inflamacion en la cdmara anterior que cualquier médico oftalmologo puede
realizar con la lampara de hendidura y son los signos oftalmoldgicos que usamos
habitualmente como herramienta para graduar la intensidad de la inflamacién
postoperatoria a la cirugia de catarata. Otra forma de manifestacion mas grave de esta
inflamacién es la presencia de material fibrinoide, el cual se origina por una respuesta
inflamatoria de gran intensidad y que puede causar repercusiones importantes en la calidad

de vision de los pacientes.

Diferentes farmacos se han empleado a lo largo del tiempo con el fin de erradicar la
presencia de inflamacion a nivel ocular y los trastornos visuales que esta ocasiona, siendo

de los mas eficaces los corticoesteroides y antiinflamatorios no esteroideos topicos; en
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nuestro medio, los mas usados son los corticoesteroides como el acetato de prednisolona,

sin embargo pueden causar diferentes efectos adversos locales y sistémicos significativos.

Varios estudios reportan que la heparina no fraccionada y la heparina de bajo peso
molecular (como la enoxaparina) poseen ciertas propiedades antiinflamatorias que pudieran
ser utiles para diversos padecimientos oftalmolégicos y con una forma segura de uso. Este
protocolo de investigacion tuvo como objetivo evaluar la efectividad de la enoxaparina en
la soluciéon de irrigacién para reducir la inflamacidén postquirtirgica de catarata. Se
examinaron dos grupos con diferentes concentraciones de enoxaparina en solucion salina
balanceada y se compararon con un grupo control, notificando el grado de inflamacion en
camara anterior en las primeras 24 horas posteriores a la cirugia de catarata y la presencia
de posibles efectos adversos debido a su aplicacion. En seguida, se mencionan los

principales hallazgos de este estudio.

De acuerdo a los resultados obtenidos, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de enoxaparina y la disminucion de la inflamacion postquirtrgica
de catarata por graduacion de celularidad y flare, esto conforme a las pruebas llevadas a
cabo en la poblacion de estudio para valorar la asociacion entre estas variables; sin
embargo, se sugiere una mayor continuidad en la evaluacion de los pacientes para obtener
un incremento en la confiabilidad de estos datos. No obstante, las personas en las que se
utilizé una concentracion de 40mg de enoxaparina en 500mL de solucion salina balanceada
fueron las que presentaron menor inflamacion respecto a los demds grupos al observarse
menor cantidad o ausencia de celularidad y flare postoperatorios. Estos datos coinciden con

los encontrados por Shivan et al. (2015)

47



El grupo 2, compuesto por pacientes a los que se le administré 40mg de enoxaparina
en 250mL de solucién salina balanceada, y el grupo 3, en los cuales se empled solucion
salina balanceada sin enoxaparina transquirurgicamente, obtuvieron resultados similares
respecto a la inflamacidon ocular 24 horas posteriores a la cirugia. En ambos grupos se
presentaron complicaciones como hifema y fibrina en cdmara anterior (que se resolvieron
exitosamente) siendo estos hallazgos similares a los de Kruger (2002) 7 y los cuales
contrastan con otros estudios donde no se encontraron efectos adversos locales causados
por la administracion de enoxaparina. "*’” 7 En ningun grupo hubo algin efecto adverso

sistémico.

A pesar de lo anterior, en los indices efectuados para evaluar la asociacion entre las
variables nominales de hifema y fibrina con el empleo de la enoxaparina no se descubrio6
alguna significancia estadistica. No obstante, se requiere de un tamano de muestra mas
elevado para establecer medidas mas confiables. Por lo anterior, en este protocolo no se
presentd una asociacion estadistica entre el uso de enoxaparina en la solucion de irrigacion
en cirugia de catarata y la reduccion de la inflamacidn postquirdrgica, aunque se encontrd
una respuesta clinica positiva con el uso de 40mg de este medicamento en 500mL de
solucién salina balanceada. Es por ello que queda abierta esta linea de investigacion para
continuar con el estudio del efecto antiinflamatorio de la enoxaparina en procedimientos

oftalmoldgicos apoyandonos en los resultados encontrados en este estudio.
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CONCLUSIONES

Es asi, que la aportacion principal de este trabajo fue la implementacion de la enoxaparina
de forma intracameral, ya que no existen hasta donde es de nuestro conocimiento, estudios
previos en nuestro pais que usen este medicamento de forma ocular para evaluar su efecto
antiinflamatorio a este nivel, ya que habitualmente este medicamento se utiliza en nuestro

medio casi exclusivamente por sus propiedades como anticoagulante.

Ademés, en esta tesis se evalua el uso de enoxaparina en dos de las técnicas de cirugia de
catarata mas utilizadas hoy en dia: la facoemulsificacién y la cirugia manual de pequefia
incision, siendo procedimientos que al realizarse junto a esta heparina de bajo peso
molecular pudieran mejorar la vision de los pacientes con menos molestias postoperatorias

y una recuperacion mas rapida.

Consideramos que este estudio tiene los inconvenientes de haber sido realizado en una
muestra pequefia pero los resultados son prometedores con la dosis de enoxaparina de
40mg en 500mL de solucion salina balanceada siendo compatibles con otras

investigaciones previamente realizadas.

Lo anterior significa que el uso de enoxaparina en la solucion de irrigacion podria ser una
terapia prometedora para disminuir o eliminar la inflamacion ocular debido al
procedimiento quirirgico de catarata, la cual se puede emplear de forma individual o de
forma coadyuvante. Ademas su uso es seguro, facil y efectivo; sin embargo los efectos de
este medicamento son dosis dependiente, pues se apreciaron en este protocolo efectos
adversos como hifema al emplear soluciones mas concentradas de enoxaparina

(40mg/250mL).
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En conclusién, ain queda informacion por descubrir respecto al uso de este farmaco como

antiinflamatorio y este trabajo es un soporte para futuras investigaciones sobre este tema.
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RECOMENDACIONES

Quedan como recomendaciones de este estudio las siguientes:

1. Para futuras investigaciones se recomienda un mayor nimero de muestra, esto con
el fin de obtener resultados estadisticos mas confiables y precisos al reducir sesgos

dentro del estudio.

2. Evaluar y notificar durante un periodo mayor el efecto de la enoxaparina,
principalmente a la semana y mes posteriores a la cirugia de catarata midiendo la
celularidad y flare en camara anterior para conseguir una mayor cantidad de datos

respecto a su efecto antiinflamatorio realizando comparaciones a través del tiempo.

3. Reportar los casos de edema macular cistoide (Sindrome de Irvine-Gass) en los
pacientes que les sea administrado enoxaparina en la solucion de irrigacion, con el
fin de valorar la eficacia de este medicamento para prevenir esta condicion

oftalmologica.

4. Otra sugerencia es el realizar este proyecto de investigacion de forma multicéntrica
para desarrollar el estudio de una forma mas eficaz, con un reclutamiento rapido y
una mayor cantidad de pacientes obteniendo una muestra mas representativa de la

poblacion.

5. El método de evaluacion de celularidad y flare utilizado en este protocolo es
subjetivo y dependiente del observador; instrumentos como el laser flare cell meter
el cual se basa en los principios de fotometria para determinar el grado de
inflamacion en camara anterior pueden ser empleados, resultando en una forma de

evaluacion mas objetiva y con menor cantidad de errores debido al investigador.

6. Un punto de investigacion interesante es el determinar el costo-beneficio del uso de
la enoxaparina intracameral con respecto a otros medicamentos tdpicos utilizados

para disminuir la inflamacidén postquirtrgica de catarata; la razéon de lo anterior es
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establecer cual medicamento tiene mejor efecto antiinflamatorio y con menor costo,
esto con el fin de obtener un mayor beneficio para los pacientes y las instituciones
de salud al emplear farmacos que sean econdmicos para tratar este problema

oftalmolodgico.

Evaluar toxicidad a nivel corneal del medicamento con microscopia especular, lo
cual nos ayudaria a tener mds fundamentos para emplear la enoxaparina con

seguridad en las personas que se les administra.

Muchos estudios previos mencionan que los lentes intraoculares cubiertos en su
superficie con heparina disminuyen la opacificacion de la capsula posterior por lo
que en futuras investigaciones se puede valorar este efecto con el uso de
enoxaparina en solucion de irrigacién junto con su accidn antiinflamatoria, lo cual
resultaria en un beneficio adicional para los pacientes y a menor precio de lo que se

encuentra en el mercado estas lentes intraoculares heparinizadas.

De igual forma, pudiera ser que la eficacia de la enoxaparina como antiinflamatorio
sea mayor con el uso concomitante de corticoesteroide inmediato al término de la
cirugia de catarata. Futuras investigaciones pudieran estar encaminadas a observar

esta asociacion para evitar la inflamacion postoperatoria.
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ANEXOS

HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
“DR. ERNESTO RAMOS BOURS”

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION Y AUTORIZACION PARA USO Y DIVULGACION DE
INFORMACION DE SALUD

TITULO DEL ESTUDIO: Enoxaparina intracameral para disminuir la inflamacién
postquirurgica de cirugia de catarata

NUMERO DE PROTOCOLO:
INVESTIGADORES:

Jessica Anahi Gomez Higareda
Meédico Residente de Tercer afio de la Especialidad en Oftalmologia
E mail: jesy2105@hotmail.com

Gibran Paul Gutiérrez Campos
Médico Residente de Tercer Afio de la Especialidad en Oftalmologia
E mail: dr.gibrangutierrez@gmail.com

Direccion del proyecto:

Biol. Nohelia G. Pacheco
Departamento de Investigaciones Cientificas y Tecnologicas de la Universidad de Sonora
E mail: nohelia.pacheco@unison.mx

Dr. Leopoldo Morfin Avilés
Meédico Adscrito al Servicio de Oftalmologia
E mail: pmorfin51@gmail.com

LUGAR DONDE SE LLEVARA A CABO EL ESTUDIO: Hospital General del Estado
de Sonora “Dr. Ernesto Ramos Bours”
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I- INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que usted
decida participar en el estudio por favor lea este formulario cuidadosamente y haga todas
las preguntas que tenga, para asegurarse de que entienda los procedimientos que se
realizaran en el estudio, incluyendo los riesgos y beneficios.

II- PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Evaluar la efectividad de la enoxaparina intracameral (dentro del o0jo) como tratamiento
para disminuir la inflamacion postquirargica (posterior a la cirugia) de catarata.

Es importante mencionar que el medicamento en estudio no estd aprobado por la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) ni existe ninguna
alerta sanitaria por la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) en México para su aplicacion en el ojo; sin embargo, se han hecho varios
estudios con este medicamento por esta forma de administracion sin complicaciones graves
hasta el momento.

II1- PARTICIPANTES DEL ESTUDIO:
,Quién puede formar parte de este estudio?

Podran participar en esta investigacion pacientes de cualquier sexo, pacientes que acepten
participar en el estudio y que hayan firmado consentimiento informado tanto para la
cirugia, como para la aplicacion del medicamento, segun sea el caso; pacientes mayores de
18 afios, pacientes de sexo indistinto. Pacientes con catarata senil.

No podran participar pacientes de edad pediatrica, pacientes cuyos datos generales se
encuentren incompletos en el expediente y que se nieguen a proporcionar informacion;
pacientes que no firmen el consentimiento informado, pacientes que presenten alta
sensibilidad o alergia al medicamento, pacientes con trastornos de la coagulacion, mujeres
en lactancia o embarazadas. Pacientes con hemorragias activas, historia de trombocitopenia
o de lesiones orgénicas que puedan determinar hemorragia, como Ulcera péptica. Pacientes
que presenten insuficiencia hepatica o renal. Hipertension arterial grave no controlada.
Pacientes con terapia anticoagulante. Incapacidad para seguimiento del estudio. Muerte del
paciente.

.Cuantas personas se espera que participen en este estudio?
Se espera recaudar una muestra de participantes de 20 o mas pacientes.
IV- PROCEDIMIENTOS:

.Qué exactamente me haran en este estudio?
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El presente estudio es del tipo ensayo clinico, es decir, permite a los médicos decidir si un
medicamento o procedimiento sirve para el tratamiento, prevencion y/o deteccion de una
enfermedad. El estudio se realizara en el Hospital General del Estado de Sonora "Dr.
Ernesto Ramos Bours" y posterior a su aprobacion, se recabardn pacientes segun los
criterios de seleccion de los investigadores.

El estudio seguira los siguientes pasos:

El presente estudio es del tipo experimental y se realizara en el Hospital General del Estado

"Dr. Ernesto Ramos Bours". El protocolo de experimentacion seguird los siguientes pasos:

Se valorara a cada paciente diagnosticando y clasificando la catarata de acuerdo a
las variables y tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

Se ofrecerd tratamiento quirurgico con cirugia manual de catarata de pequeia
incision (MSICS) o facoemulsificacion de catarata de acuerdo a las caracteristicas
del endotelio corneal y de la catarata.

Se formara consentimiento informado del procedimiento quirirgico asi como para
la aplicacion del medicamento (esto ultimo en los casos que asi se requiera).

Se llevard a cabo la cirugia de catarata, de acuerdo a la técnica que decida su
médico

Se conformaran tres grupos de trabajo: al grupo 1 se le administrard 40mg de
enoxaparina en 500ml de solucion salina balanceada (SSB) durante la cirugia, asi
como diclofenaco (Diclofenaco, 3A, Sophia, S. A de C.V) vy ciprofloxacino topico
posterior a la misma. Al grupo 2 se le aplicarda 40mg de enoxaparina en 250ml de
SSB transquirtrgico, ademds de diclofenaco (Diclofenaco, 3A, Sophia, S. A de
C.V) y ciprofloxacino de forma tdpica postquirtrgico. Por tltimo el grupo 3, se
manejara con SSB sin enoxaparina asi como diclofenaco (Diclofenaco, 3A, Sophia,
S. A de C.V) y ciprofloxacino topico al finalizar la cirugia. Al dia siguiente del
procedimiento quirdrgico, a todos los grupos se les indicara esteroide tdpico y

ungiiento oftalmico de antibiodtico con esteroide.

Se dara seguimiento a los pacientes registrando el grado de inflamacién en camara

anterior con la ldmpara de hendidura y reportando cualquier efecto adverso que se

63



presente. En caso de presentarse alguna complicacion se afiadiran las citas que sean

necesarias para dar un buen seguimiento y tratamiento médico al paciente.

e Por ultimo, los datos obtenidos de los pacientes seran depositados en una matriz de
datos generales en formato de hoja de calculo para su posterior andlisis matematico,
descriptivo y estadistico

.Cuales seran los procedimientos de investigacion en los que participaré si decido
entrar en el estudio?

El procedimiento de investigacion en este estudio se basa fundamentalmente en la
aplicacion del medicamento enoxaparina adentro del ojo durante la cirugia de catarata
como tratamiento para la disminucion de la inflamacion posterior a la misma evitando
complicaciones oculares que afecten la vision.

;Cuanto tiempo me tomara participar en este estudio? ;Cuindo terminara mi
participacion?

El tiempo requerido para formar parte del estudio serd equivalente a una hora
aproximadamente por consulta, donde se requeririn un minimo de cuatro consultas
posterior a la aplicaciéon del medicamento dando por terminada la participacion en este
estudio. Puede que los médicos tratantes e investigadores le adicionen otras citas médicas,
esto dependiendo de las condiciones clinicas que presente en su ojo posterior a la cirugia.

V-RIESGOS O INCOMODIDADES:

La enoxaparina es un farmaco tipo anticoagulante; los preparados oftalmicos de este tipo
pueden causar las siguientes complicaciones:

-Sangrado. Esta puede manifestarse en cualquier parte del cuerpo, sin embargo, por la
forma en la que se administrard, la hemorragia puede ser principalmente adentro del ojo.

-Disminucién de plaquetas. Este efecto puede ser moderado, transitorio y algunas veces si
se produce al mismo tiempo algin trombo en la sangre (trombosis venosa o arterial) puede
ser grave. En este Gltimo caso se puede complicar con una falta de riego sanguineo en algin
organo o en alguna extremidad; estos efectos se han observado principalmente al usar el
medicamento por via sistémica (con aplicacion debajo de la piel).

-Aumento de los niveles de potasio o enzimas hepaticas. Este efecto suele ser transitorio.
VI- BENEFICIOS
El padecimiento que usted presenta, en este caso la catarata, requiere de cirugia. Al ser

sometido a la cirugia usted puede presentar inflamacion dentro de su ojo por el
procedimiento para extraer la catarata; por lo tanto, se podrian evitar complicaciones
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visuales y oculares ocasionadas por esta inflamacion pudiendo mejorar el resultado visual
que usted tenga tras su cirugia con su participacion en este estudio, aunque no hay ninguna
garantia de que esto suceda.

La informacion de este estudio de investigacion podria conducir a un mejor tratamiento
para el futuro de esta enfermedad en pacientes que presenten las caracteristicas que aqui se
analizan.

VII- COSTOS

No hay ningun costo por las visitas del estudio ni por el medicamento ya que estos son
cubiertos por el Seguro Popular.

VIII- ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Si usted decide no participar en este estudio, hay otras alternativas de tratamiento
disponibles. El investigador discutird las mismas con usted. Usted no tiene que estar en
este estudio para ser tratado por su enfermedad.

IX- PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Si usted elige participar en este estudio, el investigador y su equipo de trabajo obtendran
informacion sobre usted y su salud, la informacion sobre su salud podria obtenerse
directamente o por expedientes médicos actuales y del pasado.

Esta informacion sobre usted y sobre su salud que puede identificarle podria ser divulgada
(distribuida) a instituciones como parte de este estudio de investigacion. Su informacién
podria darse a conocer a las agencias mencionadas con el proposito de que el patrocinador
pueda recibir aprobacion para la comercializacion de productos nuevos que resulten de esta
investigacion. También puede ser utilizada para cumplir con los requisitos de distribucion
de agencias del gobierno (gubernamentales).

Los resultados de esta investigacion pueden ser publicados en revistas cientificas o
presentados en reuniones médicas, pero su identidad no sera divulgada.

Su informacién de salud serd mantenida tan confidencial como sea posible bajo la ley. Sin
embargo, esta informacion no podra ser protegida por las reglas de privacidad una vez que
esta se divulgue a nuestros asociados y pueda ser compartida con otros.

De igual forma, el paciente participante se compromete a guardar total confidencialidad
(secreto) sobre la investigacion que forma parte y no informarlo a otras personas o

instituciones que pudieran hacer mal uso de la informacion sobre este estudio.

Esta autorizacion estara vigente hasta el final del estudio, a menos que usted la cancele
antes. Usted puede cancelar esta autorizacidbn en cualquier momento enviando una
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notificacion por escrito a los Investigadores Principales del area médica a la siguiente
direccion:

Jesica Anahi Gémez Higareda

Meédico Residente de Tercer afio de la Especialidad en Oftalmologia
E mail: jesy2105@hotmail.com

Teléfono celular: 5530192705

Gibran Paul Gutiérrez Campos

Médico Residente de Tercer afio de la Especialidad en Oftalmologia
E mail: dr.gibrangutierrez@gmail.com

Teléfono celular: 3311109850

La autorizacion para el uso y acceso a informacion protegida de salud para propdsitos de
investigacion es totalmente voluntaria. Sin embargo, si usted no firma este documento
usted no podré participar en este estudio. Si en el futuro usted cancela esta autorizacion, no
podra continuar participando en este estudio.

X- COMPENSACION EN CASO DE DANO

En el caso de lesion fisica como resultado de este estudio de investigacion, usted recibira
tratamiento médico libre de costo en el Hospital General del Estado de Sonora, pero
solamente por las lesiones que son cubiertas dentro de su seguro popular. Esta institucion ni
los investigadores no se comprometen en ofrecerle ninguna otra forma de compensacion o
remuneracion directamente a usted. Sin embargo, por firmar este formulario de
consentimiento usted no renuncia a ningiin derecho legal que pudiera tener.

Ninguna otra opcion se ha provisto para el pago de cualquier otra forma de recompensa
(remuneracion) por lesiones relacionadas a la investigacion, por ejemplo por salarios
perdidos, pérdida de tiempo o malestar.

XI- PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS

La participacion de los pacientes en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento. La decision no resultara en ningin
castigo (penalidad) o pérdida de beneficios para los cuales tenga derecho. De ser necesario,
su participacion en este estudio puede ser detenida en cualquier momento por el
investigador del estudio o por el patrocinador sin su consentimiento.

XII- CONSENTIMIENTO:

He leido la informacién proporcionada en este formulario de consentimiento, o se me ha
leido de manera adecuada. Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participacion en este
han sido atendidas. Libremente acepto (consiento) a participar en este estudio de
investigacion.
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Autorizo el uso y la divulgacion de mi informaciéon de salud a las entidades antes
mencionadas en este consentimiento para los propositos descritos anteriormente.

Al firmar esta hoja de consentimiento, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del Investigador Principal o persona Fecha
autorizada para obtener el consentimiento

Firma del representante legal autorizado Fecha

Relacion del representante legal autorizado con el participante

Si este formulario se lee al participante porque este 0 su representante autorizado no
puede leerlo, un testigo imparcial no afiliado con la investigacién o el investigador debe
estar presente para el consentimiento y firmar la siguiente declaracién

Confirmo que la informacion en este consentimiento informado fue claramente explicada y
aparentemente entendida por el participante o su tutor legal. El paciente o su tutor aceptan
libremente a participar en este estudio de investigacion.

Firma del Testigo Imparcial Fecha

Firma del Testigo Imparcial Fecha
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