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La cirugia de catarata, ha sufrido cambios significativos en los dltimos
veinte anos con el advenimiento de instrumental y nuevas técnicas quirdrgicas,
que permiten al cirujano facilitar el procedimiento obteniendo mejores resulta
dos postoperatorios.

Es por ello que algunos auton(sls). consideran que la técnica extracapsular
se ha convertido en el método preferido de remocidn cristaliniana, y las con——
traindicaciones para su uso actualmente son pocas y parecen estar disminuyendo
mientras mis experiencia se gana con dicho proceso. (2)

El éxito de las extracciones extracapsulares se consigue por una prepara
cidn cuidadosa del ojo en el preoperatorio para asegurar la mixima midriasis -
{introducida desde 1801 por H).ml.y)532\na presidn intraocular baja y una adecua-
da aquinesia y anestesia del paciente. Cuando la intervencidn quirtrgica co—--
mienza, la ejecucidn de los primeros pasos sienta la base que determina la fa-
cilidad o dificultad de toda la cirugia.

Se ha enfatizado con frecuencia que la clave del éxito de la cirugia ex-
tracapsular es una capsulotomla adecuada. Para conseguir esto, asi como facili
tar la subsiguiente extraccidn del nicleo y la aspiracidn de la corteza crista
liniana, una pupila bien dilatada es mds 1itil. Por el contrario, una pupila pe
quena aumenta el riesgo de complicaciones. (4)

La manipulacidn quirdrgica del iris con la consiguiente liberacién de ——
prostaglandinas (PG)(,S).\.as cuales tienen miltiples efectos en el teiido ocular,
incluyendo una poderosa accidn constrictora en el esfinter del :l.ri(ss.) que es in
dependiente de los receptores colinérgicos y no es bloqueada por la acropina;(7)

LA CATARATA Y SU HISTORIA OQUINMGICA.

Una causa comiln de ceguera es la catarata, entidad considerada en la anti
quedad cmo. 1a calda de un humor proveniente del cerebro, el cual ocupaba el es-—
pacio comprendido entre el cristalino y la pupila, concepcidn aparentemente ori
ginada en la India de donde pasd a la Escuela de Medicina de Alejandria donde -

P este Co to h 1 con el término "Hypochysis", traducido luego -
al latin clasico como "Suffusio® cuya traduccidn drabe fue "Nuzul-el-ma" (caida




de agua).
Ba.

a en esta cc dn, Cons inus Africanus, monje cartaginés —

perteneciente a Monte Casino, traductor de los escritos médicos drabes, al la-—
tin medieval, le did el nombre de CATARATA.

Es en 1600, cuando Fabricius Ab Aquapendiente, de Padua, localiza acerta-—
damente la posicidn anatdmica del cristalino, y no es hasta 1705 cuando el fran
cés, Michel Pierre Brisseau, demostrd que la catarata era una opacificacidn del
cristalino y no un humor coagulado enfrente de &€l, corroborado por Charles Saint-—
Yves en 1707 uno opacificado el cual se encontraba luxado a cimara anterior.

pPicha patologia, desde entonces y hasta la fecha, ofrece como tnico trata-—
miento el quiriirgico, siendo el Susruta-Samhita el primer libro médico que hace-
mencidn a la cirugia, en donde se describe el método de reclinacidn de la catara
ta (cataratopiesis) usado por el noble cirujano hindd Susruta, guien se cree que
vivid alrededor del ano mil antes de Cristo, método que posteriormente reconocie
ron Galeno y Celso.

En la obra Cantenidg.de Medicing del sigls IX del médico drabe Rhazes (Al——
Razi), se da el primer antecedente de la cirugia extracapsular por un contempord
neo de Galeno, Antylos, quien punciona una catarata succionando su contenido con
una pipeta de cristal, técnica aparentemente seguida en el siglo X por Ammar.

El afio de 1748 marca el inicic de una nueva era para la cirugia de catara-
ta. El médico francés Jacques Daviel (1696-1762) publica su técnica para la ex——
traccidn de ésta, desde su posicidn original por detrds del iris, mediante manio
bras extracapsulares.

Dichos procedimientos continuan evolucionando hasta llegar en 1752 a su ex
tr idn intr lar por el londinense Samuel Sharp, técnica que recibe aporta
ciones con el tiempo por Mooren (1862) con sus iridectamlas preliminares, Jacob-
son (1862) con incisiones 1limbicas, Bajardi (1895) con iridectomia periférica, -
Terson (1870) con extraccidn cristaliniana mediante su traccidn capsular, W. Wi-—
lliams (1867) con su aportacidn de suturas corneocesclerales asl como Kalt en ——-
1897, Karl Koller (1884) la anestesia tdpica, Van Lint (1914) la aquinesia orbi-
cular., Elshing (1928) la anestesia regional, Barraquer (1917) el erisifaco y en-
1958 l1la zonulolisis enzimdtica, hasta llegar al polaco Tadeus Krwawicz en 1961,-
quien contribuye con la maniobra de extraccidn con gas cridgeno, realizindose -

y con p modificaciones dicha cirugla intracapsular camc hasta
ahora l1la conocemos. (8.8)
Una de las Técnicas mids reci idas es la ¢ lsificacidn.




publicada en 1967 por Charles D. Kelmgga un ano después del inicio de ciruglas-
extracapsulares con aspiracidn irrigacich?)slendo una variante la facocriolisis
descrita por John P. {10)
Desde entonces y cada vez mids frecuentemente, la cirugia extracapsular es
el procedimiento quirdrgico para la extraccidn de la catarata mis comunmente ——
(10)

Shock en 1974.

utilizado en los dltimos arfios.

LA CIRUGIA EXTRACAPSAEAR.
Miltiples avances en 1nstrument:ac16rx$léémica ¥ el uso de medicamentos in
traoculares; ban minimizado la dificultad de la cirugia extracapsular, logrdndo

se con ello aportar al paciente mejores resultados.

Es asi como ésta técnica mediante irrigacidn-~aspiracidn segiin reporte es-
2
lo&mpa el 55.6 % de las ex-—--—

tadistico de Dowling en los Estados Unidos en 1985, O
tracciones cristalinianas con ia a un incr o al igual gue los implan
el -——
(14)

tes intraoculares en un 66.8 % de las ciruglas y conducta ambulatoria en
14.5 % de los casos, en contraste al reporte hecho en 1969 por el Doctor Hyde.,
donde la cirugia intracapsular ocupaba mis del 95 % de las extracciones, con ——
estancia hospitalaria de dos a cuatro dias.

Algunos de los beneficios que otorga dicha cirugla, y motivo por el cual-—
ha ido aumentando su preferencia al conservar intacta la barrera cipsulo-zonu—-—
lar posterior, es el prevenir la pérdida vitrééz disminuir el edema macular cis
toiéé?'é?&veer alguna proteccidn contra la endofta iZ s, y reducir el riesgo -
de desprendimiento de rech‘\és} notablemente el de necvascular_izacién iridiana -
en casos de retincpatlas proliferatixllg&, complicacidn extensggﬂig'%éhze%ida al-
realizar extracciones cristalinianas con retiro o ruptura de la cdpsula poste-—
rior, l1la cual segln Moffat 'y OIMPS: 24;1‘_‘,8 de barrera para impedir la migra---
cidn de un factor vasoproliferativo no identificado del vitreo o 1a retina al -
segmento anterior del ojo. Dicha hipotesis ha sido experimentalmente comproba—

(24,25)
predi de

da por algunos autores.
En dicho procedimiento, han sido reportadas camo

debilitamiento capsular posterior 10 cual condiciona su ruptura transoperatoria,
s pPupila peque5$?7gusencia de hipotonicidad pre

la miopla aita, catarata ava
‘zg'azggrt.ura corneal insuficiente, asli como el sindrome de exfoliacidn
dislocacidn y desplazamiento cristalinia

operatori
a se p

en el cual
no. (28,29)

(3)




El doctor Guze)&, en un estudio realizado en mil casos operados mediante técni
ca extracapsular concluye que 10s pacientes con dilatacidn pupilar mi3xima menor
a 4.5 mm, tiene 5 veces mayor riesgo que aquellos gque poseen una pupila mayor.
TLos pacientes con presiones mayores a 20 mmtg. en el preoperatorio, sdlo mostra-

ron un pequeno incremento como factor de riesgo para la presencia de complicacio
nes.

Se ha reportado que el tejido mas vulnerable durante el rocedimiento es el -
endotelio corneal, el cual puede sufrir un dano ix:revezsibie. Ejemplos del trau

1
ma fisico a dicho drgano_son el doblamiento y  estiramiento corneal, contacto di-

recto con instrumentos, contacto vitreocorneal y el fiujo fuerte de las solucio-
nes de irrigaccidn.(35,36)

Se ha documentado desde hace mis de veinticinco anios,

a partir del primer re-
porte hecho en 1962 por Gozméz.7

ue existe un incremento agudo de la presidén —-
intraocular despues de la extraccidn cristalineana, tanto en la técnica intracap
sular(gglﬁog n la extracapsular.(40,41.,42)

El mecanismo exacto de dicho fendmeno es altin desconocido, perc se piensa pue-

da ser ocasionado por una obstruccidn de la red trabecular por fragmentos zonula

res, defomacidn de las estructuras angulares, © bien una liberacién de prosta-—-——

glandinas por el procesc inflamatorio, lo cual condiciona una ruptura de la barre
ra hematoacuosa. (42)

. (4a)




LAS PROSTAGIANDINAS Y SR EFRECTOS OCULARES.

Evidencias sugieren, que ciertas prostaglandinas son mediadoras de algunos ti-—
pos de inflamaciones intraoculares experimentalmente inducidas mediante s_};eir}‘%:'«):—

duccidn intracamerular, o bien sintetizadas a partir de un trauma uveal antériér,

iridotomias con 155er4.4 rabeculoplastia cirugias de segmento anterior y ex-—-

traccidn de cataraté.s)produciendo en los conejos, los tipos E y F una ruptura de-
la barrera hemato-acuosa 10 cual condiciona un aumento en la presidn intzsggu'f’az—,)

asi como también una acentuada miosis pupilar con hiperemia iridiana, siendo la-

fraccidén E porcentualmente la m3s elevada en humor acuoso.

Sin embargo, miltiples estudios en los lltimos cinco anos han demostrado que —
algunas prostaglandinas aam 1a F{4Rbiante su aplicacidn tdpica en humanos, tiene
un potente efecto hipotensor ocular ocasionado por un incremento en el flujo de -
salida uveocescleral, con la tnica salvedad de producir como efecto secundario gran
hiperemia conjuntival y sensacidn de.cuerpo extrano. (49,50) Este efecto —-
hipotensor fue observado con mayor frecuencia en pacientes con glaucoma exfoliati
vo. (51)

Asi mismo, se ha demostrado la mediacidn de prostaglandinas E2 y El en proce-—-
sos inflamatorios oculares externos, induciendo liberacidn de leucocitos polimor-
fonucleares en el fluido 1agrima£.5 2;2: cual las propone como factor patogénico de-

la neovascularizacidn corneal. (53)

(5)
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FPROPIEDADES ANALITICAS Y ESTRUCTURALES.

Fraxipatrine{¥X) pertenece al grupo terapéutico de los antitrombdticos glucosamino

glicanos de bajo peso molecular.
. Fraxiparine estd constituida por fragmentos de glucosaminogli-
caracterizados por un encadenamiento regular -

cano (mucopeolisacarido).,
de un &cido urdnico (D—glucordnico o L-idurdnico) y de una D-glucosamina (N-sul

fato o N-acetil). Este encadenamiento regular gue corresponde a un 75% de la -—
masa de Fraxiparine tiene poca afinidad para la ATIII. El 25% restante de la-
masa de Fraxiparine contiene secuencias irrequlares de pentasaciridos que se in-

terponen entre las cadenas regulares citadas, y estos pentasaciridos son el lu-—

gar de unidn de Fraxiparine con la ATIII.
Por esta razdn, podemos separar las cadenas polisacdridas que forman la Fx. en-—

dos subgrupos, en funcidn de su afinidad por la ATIII:
A) Una fraccidn de gran afinidad (25% de la masa molecular) responsable de las-—
actividades antitrambina y anti-factor Xa "in vitro".

B) Una fraccidn de baja afinidad, pricticamente desprovista de actividad en los-
tests de coagulacidn "in vitro", pero gque muy probablemente contribuye al efecto
(Barrowcliffe y cols. demostraron gue la actividad anti

antitrombdtico "in vivo"
trambdlica de las cadenas de gran afinidad por la ATIII era inferior a las de —-—

las heparinas formadas por una asociacidn de cadenas de alta y baja afinidad.(54.,55)

MASA MOLECULAR - DISTRIBUCION.

Fraxiparine contiene distintas especies moleculares cuyas masas moleculares-~-~
La masa molecular de la especie mayorita—-—

oscilan entre 1,800 y 8,000 daltons.
ria (BO%X) estd comprendida entre 4,000 — 5,000 daltons, y menos del 5% de las —-
cadenas poseen una masa molecular superior a 10,000 daltons.

Por el contrario,la heparina estindar (HNF) tiene un peso molecular medio del --—

orden de 15,000 daltons y el 80X de las cadenas tiene un peso molecular compren—

dido entre 5,000 y 25,000 daltons.
Asimismo, si comparamos Fx. con otras heparinas de bajo peso molecular., podemos
se diferencia claramente de las otras heparinas.

apreciar que Fx.
* En la pequena dispersidn de masas moleculares de Fx. (frente a un porcentaje—
de cadenas de peso molecular elevado nada despreciable de las otras heparinas)_.

{6)

|



OOMPOSICION CUANTITATIVA.

Sal de calcio de fragmentos de glicosaminoglicano de heparina (masa molecu-—
lar promedio 4,500 daltons.).

Esta solucidn no pr
te los riesgos de intolerancia, observados a menudo después de la administra-——
d que p conservantes. (56 )

vante alguno, hecho que limita considerablemen

cidn de algunas heparinas no fraxi

PROPIEDADES BIGLOGICAS Y FAMMACODINAMICAS .

Fraxiparine tiene una gran actividad antitrombdtica y una débil actividad —
anticoagulante.
Sus principales propiedades bioldgicas son:
a) Una fuerte actividad anti Xa (mayor de 180 AXa IC/mg).
b) Una d@bil actividad antifactor IIa (menor de 45 UI/mg).
c) Una relacidn actividad anti Xa/actividad anti IIa mayor de 4.
d) Una elevada actividad antitrombdtica.
e) Una débil actividad anticoagulante.
£) Una accidn trombolitica indirecta.
A dosis terapéuticas, ausencia de efectos sobre el tiempo de sangrado.
(57,58,59)
ANTY

Fx. tiene una actividad anti Xa muy superior a la de la heparina estandar,-
ya que a una concentracidn en plasma de 0.8 micro g./ml posee la misma activi-
dad anti Xa que la heparina est3dndar a una concentracidn de 2 micro g./ml -
(indistintamente del metodo utilizado).(60)

ACTIVIDAD SOUBRE LOS TEST DE COMMLACION CLASICOS.

Los estudios bioldgicos comparativos muestran que fraxiparine, a dosis tera
péuticas y a diferencia de la heparina estindar no alarga los tests de coagula

cidn cldsicos: TCa, TT.

TIEMPO DE CEFALINA CON ACTIVADOR ( Tca).
Fx. a una concentracidn en plasma de 2.5 micro g./ml no alarga el TCa, mien

tras que la heparina estidndar a la misma concentracidn dobla dicho tiempo. (61)
(7)



TIEMPO DE TROMBINA.

Fx. a la concentracidn de 2.5 micro g./ml no alarga el tiempo de trambina
que es aproximadamente de 100 sxj. con heparina estandar.

10 micro g./ml de Fx. inducen el mismo alargamiento que 1.4 micro g./ml de —
heparina no fraccionada. (60)

Las medidas bioldgicas vistas hasta ahora parecen indicar que la masa molecu
lar de las cadenas de polisacdridos tienen una gran influencia sobre su acti
vidad frente a los factores de la coagulacidn:

“la capacidad de inhibicidn del complejo heparina-ATIII sobre los factores -—
de la coagulacidn Ila y Xa varia en funcidn de su peso molecular".

Esta diferencia puede ser debida a un distinto modelo de unidn de las hepari
nas de alto o bajo peso molecular a la ATIII y a los factores de la coagula-
cidn,hipdtesis que Holmer ha desarrollado, dando lugar a los 2 modelos que —
se mencionan seguidamente.

* Las heparinas de peso molecular medio ¢ elevado en una primera fase s —--—
unirian a la ATIII, y después en una segunda fase se estableceria una unidén-—
distinta entre esta heparina y la trombina, la cual serd esencial para la -~
inhibicidn de la trombina. Por el contrario, la unidn al factor Xa se haria
a través de la ATIII.

* Llas heparinas de bajo peso molecular se unirdn a la ATIIIY, la cual se ———
uniria al factor Xa, produciendo su inhibicidn y no existiria ninguna unién-
entre la HBEPM y el factor Xa.

Todo ello, puede resumirse diciendo gue las moléculas de heparina de alta
afinidad, independientemente de su peso molecular, se unen bien a ia ATIII,-
pero las de elevado peso molecular son buenos inhibidores del factor Xa, y —
todavia mids de trombina, y las de bajo peso molecular son muy buenos inhibi-—
dores del factor Xa, pero relativamente malos de la trombina.(62)

ACCION DE FRAXIPARINE SOBRE DIVERSAS SERIN — PROTEASAS DE LA OOAGULACION.

En los trabajos preliminares sobre distintas fracciones de heparin;?qs)e
vio gue las actividades bioldgicas de las heparinas variaban en funcidn de su
peso molecular, y que cuanto menor era el peso molecular de la fraccidn apare
cia una gran actividad anti Xa, frente a una disminucidn de la actividad anti-
11la.

Al principio de los estudios farmacodindmicos realizados con Fraxipari-

ne se creia que:
(8)




* La elevada actividad anti Xa era la responsable de la actividad antitrombdti-

ca.
* La escasa actividad anti 1lla era la responsable del débil efecto anticoagulan

te.
Posteriormente, numerosos autores como Bucha gg) Holr‘vg&g b 'n(c%r?ag, observa
ron que numerosos oligosacdridos de bajo peso molecular, con una elevada activi

dad anti Xa, eran antitrombdticos mucho mas- mediocres que otras fracciones de-

peso molecular mas elsegado.
Mis tarde, Ofosu vio que ciertos oligosacdridos que tenian una gran acti-

vidad anti Xa no eran capaces de inhibir la trambina.
Esta ultima observacidn, junto con otros trabajos que mostraron que el —-

dermatdn sulfato (sustancia totalmente desprovista de actividad anti Xa) podia-
catalizar la inhibicidn de 1la trombina y tenla un elevado efecto antitrombdtico,

hizo pensar gue la inhibicidn de la trombina formada y/o la inhibicidn de 1a ge
el os muy i del efecto antitrombdti

neracidn de la trombina, eran

co.
(66
Fareeo’ ha confirmado la ausencia de correlacidn entre la actividad anti —
antitrombdtica, mostrando gque los productos con —

Xa de las HBPM y su actividad
actividad anti Xa relativamente similares pueden producir efectos antitrombdti—-—

cos muy distintos.
Por todo esto podemos afirmar:
* Que la actividad antitrombdtica de las heparinas de bajo peso molecular no de

pende exclusivamente de su actividad anti Xa.

* Que productos con actividad anti Xa similar,

antitrombdtica.
Por otra parte, esta medida de la actividad anti Xa no permitie preveer -

pueden tener distinta actividad-

la intensidad del riesgo hemorrigico.
Los estudios de Farred han demostrado que los distintos productos adminis

trados a posologias iguales en unidades anti Xa, podian inducir distintos alar-

gamientos del tiempo de sangria.

A partir de todos imi

nismo de accidn de Fraxiparine en el plasma, Hewker y colf I han estudiado 1a ac
de 1la lacidn,

citados, y para conocer el meca——

cidn de Fraxiparine sobre 1la generacidn de diversos f;
de la coagulacidn por la via enddgena y por la via ~—

el pr

exdgena -

(9)




INFLOENCIA DE FRAXIPARINE SOBRE IA GENERACION DEL FACTOR XA

Se estudid la influencia de cantidades crecientes de Fraxiparine sobre la
generacidn del factor Xa en un plasma activado por la tromboplastina.
Se observd que Fraxiparine reduce el factor Xa disponible, eliminandolo -

después de que haya sido formado, perco no impide la generacidn del factor X:
(no provoca ninguna fase de latencia en la generacidn de dicho factor). (59)

JON DEL FACTOR VA

INFLOUENCIA DE FRAXIPARINE SOERE 1A

Se estudid el efecto de cantidades crecientes de Fraxiparine sobre la ge-
neracidn del factor Va en plasma activado por tromboplastina, y se observd que-
la generacidn del factor Va esta precedida por una fase de latencia seguida de-
una generacidn, casi explosiva del factor Va. 5

Parece ser que la explicacidn de este ccmporcamienéggeé que se precisa ——
una cantidad minima de trombina para que se pueda transformar el factor V en Va
Cuando aparece éste (incluso en pequeﬁas cantidades) forma un complejo con el -
factor Xa que actilla sobre la protrambina y permite una neoformacidn mds impor——

tante del factor Va por la trombina.
Por lo tanto la accidn sobre el factor Va es una consecuencia de la accidn

sobre la trombina.

INFLUENCIA DE FRAXIPARINE SOBRE LA TROMBINA

rado que Fraxiparine a concentraciones cre-——

Diversos ios han ¢
cientes posee una actividad inhibidora scobre la trombina neoformada y sobre la-—

generacidn de trambina.

Podemos afirmar que Fraxiparine ejerce su activida sobre las serinprotea-—
sas de la coagulacidn, principalmente retardando la generacidn de trombina y --—
neutralizando la trombina formada.

Este hecho es de gran relevancia, Ya que el conjunto de trabajos realiza-—
dos recientemente sobre la fisiologla de la coagulacidn, confirman la importan-—
cia del papel que juega la trombina en la hemostasia, asi como la amplitud de —

sus funciones reguladoras.

t10)Y




FRAXIPARINE Y EL. ENDOTELIO VASCULAR

75
Breddin y col(s. gman podido demostrar, utilizando un modelo de trombosis -

experimental (rayo liser sobre la microcirculacidn del mesenterio de rata) que-—
dnea es de inhibir la formacidn de

Fraxiparine administrada por Via
un trombo durante las 48 horas siguientes a su administracidn.

La curva muestra que el nimeroc de impulsos ldser necesarios para obtener-—
un trombo es superior con Fraxiparine gue con una solucidn testigo.

Posibl te la de este efecto antitrombdtico prolongado, esté se—-

giln los autores en las interacciones entre Fraxiparine y las células endotelia-—

les.
Ba £673 5 -
rzu y cols. straron que la captacidn de Fraxiparine por las células
endoteliales es unas 100 veces inferior a la de la heparina no fraccionada, lo-~-

que puede explicar la accidn prolongada de Fraxiparine.

ION PLAQUETARIA IN VITRO

FRAXIPARINE Y LA

AGREGACION INDUCIDA POR COLAGENO.
Para que un producto con Fraxiparine posea una tolerancia satisfactoria,y

no provoque complicaciones hemorrigicas, no es suficiente con que no alargue ——
los ti. de lacidn (TCa, tiempo de trombina), sino que ademds es necesa

rio que no interfiera las funciones plaguetarias (mids concretamente la agraga-——

cidn).
Fraxiparine no tiene influencia sobre la agragacidn plaguetaria inducida-
por el coldgenoc, mientras que la heparina estdndar, a la misma concentracidn y-—

condiciones, la modifica notablemente.

AGREGACION INODUCIDA POR A

Un buen antitrombdtico nunca debe provocar una agregacidn plagquetaria -—

ia de fi-

exagerada. (57)
Dunn y cels. han estudiado la agregacidn pl taria en

brindgeno marcado; asi cuando el ADP empieza a provocar modificaciones en 1as-
estructuras plaquetarias que llevardn a la agregacidn plaquetaria, aparecen en
sus membranas lugares de fijacidn para el fibrindgeno, con 1o cual la radiacti
vidad plaquetaria serd directamente proporcional a la agregacidn plaguetaria.

(11)



En este estudio realizado sobre el plasma de 6 sujetos, se observd que -
no existia ninguna diferencia entre los niveles de agregacidn plaguetaria en ——
los gue hablan recibido Fraxiparine y los del grupo testigo, mientras que las —
dos heparinas no fraccionadas usadas inducian un aumento de la fijacidn de fi—-
© lo gque es lo mismo, un de la agr idn ——

brind > a las pl as,
plaquetaria (mids importante con heparina de pulmdn de buey). ,
Estos resultados concuerdan con los de Salzman y cols. gue confirman que-—

las cadenas de heparina son tanto menos activas sobre las plagquetas cuanto me—-—

nor es su peso molecular.
En el terreno clinico, estos datos han visto su primera confirmacidn en -
ser—

el estudio de leroy y cofé-e &uyos resultados indican qgue Fraxiparine puede
administrada en la mayorla de pacientes en los que la heparina cldsica ha indu-
cido una trombopenia (con la condicidn de realizar previamente un test de agre-~
gacidn plaquetaria en presencia de Fraxiparine "in vitro" y que éste sea nega--—

tivo).

FRAXTPARINE, FIBRINOLISIS Y TROMBOLISIS

La actividad anti Xa de Fraxiparine no es la uUnica responsable de la ac-—
tividad antitrombdtica de este producto, ¥ es por ello gue se han hecho otros -
estudios para conocer el mecanismo de accidn de este nuevo antitrombdtico, bus-—
cando la posiblidad de que Fraxiparine tenga una accidn trombolitica.

Los estudios farmacodindmicos realizados tanto por Vairel y co(lsse.)tanto -
como por Fare(esdgb cols(-?o}'?an demostrado que Fraxiparine posee sobre la trombo-—
sis experimental un efecto trombolitico manifiesto, superior al de la heparina-—

estandar.
Vaireist?c)ilizando un modelo de trombosis experimental (ligadura de las ve
nas yugulares en el conejo) previo a la administracidn de Fraxiparine, Ccy-222 y
heparina no fraccionada.
Esta mayor actividad trobolitica de Fraxiparine frente a la heparina no ——
fraccionada ha sido demostrada en clinica por el estudio Duroux donde Fraxipari
ne a dosis de 4950 U AXa IC/Kg via subcutdnea (sin adaptacidn posoldgica poste—-—

rior) se compara a la heparina estindar (administrada en perfusidn continua en-—
diari en funcidén del TCa) en el tratamiento de TVP pro

posologia P
ximales.

La comparacidén de los indices flebogrificos (score de Marder y Arnessen)-

an una reduccidn-

icas,

calculados scobre las flebografia pre y
de la importancia de 1las trombosis significativamente superior en el grupo trata
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do con Fraxiparine en relacidn al grupo de referencia, siendo la tolerancia su-

perior en el grupo que recibid Fraxiparine.
Por otra parte, hay estudios (Stassen, I. Juhan)( Zx}g evidenciian que Fra

xiparine aumenta la actividad trombolitica del activador tisular del plasmind-
geno y de la pro-uroquinasa, obtenidas por ingenieria genética.
FRAXIPARINE Y LA HEMORREOLOGIA

Actualmente algunos autores hablan de la relacidn entre una elevada vis-
cosidad sanguinea y una incidencia elevada de trombosis venosa POSCOpetangf:.a)

Segin Kakkag as heparinas de bajo peso molecular podrian modificar la -
provocando una reduccién de las-—

capa proteica de la superficie eritrocitaria,
fuerzas de atraccidn entre los gldbulos rojos, y en consecuencia reduciendo la

viscosidad sanguinea.
Actualmente, se estin realizando algunos estudios que tienen como objeti

vo confirmar estas hipdtesis.

NEUTRALIZACION DE FRAXIPARINE CON PROTAMINA
se acepta que la protamina neutraliza completamente las ac—

Cl3sicamente
tividades de 1la heparina estiandar sobre los factores de la coagulacidn.

Carter en 197§ evidencid que la protamina neutralizaba con distinta in—-

tensidad las actividades antitrombina y antifactor Xa de la heparina.
Asimismo, la protamina actla de forma distinta sobre las diversas activi

dades de Fraxiparine.
(h73 ) &;5 )
Los trabajos realizados por Doutremepuich ¥y por Harenberg muestran que -

la neutralizacidn con protamina del efecto de Fraxiparine sobre el TCa y el —
tiempo de trombina es pricticamente total, mientras que la actividad anti Xa -
solo se neutraliza parcialmente (30-40% segilin las dosis de Fraxiparine y prota

mina administradas). .
Sin embargo, Doutremepuich y co:is.3 Lan evidenciado que la protamina per—

mite neutralizar completamente el alargamiento del tiempo de sangia, inducido-
en farmacologia animal por la inyeccidn de dosis masivas de Fraxiparine (4,000

U AXa IC/Kg).

1m0y




ESTUDIO DE LA TOIENANCIA DE FRAXIPARINE EN CIIGIA OFTALMILOGICA

En el terrenc oftalmoldgico, los cirujanos se encuentran a menudo con Pro
blemas de riesgo hemorridgico en la prevencidn heparinica de la enfermedad trom-
boembdlica que si bien no tienen una repercusidn vital, pueden en muchos casos-—
reducir © anular los resultados del propio acto gquirlirgico. De hecho, algunos —
de ellos no se muestran muy partidarios de adoptar una prevencidn sistemitica y
cuando lo hacen comienzan en el perlodo postoperatorio y a dosis infraeficaces.
El Prof. S. Limdn y el Dr. Morin (Hospital Des Quinze-Vingts en Paris) realiza-
ron un estudio con el fin de evaluar la eficacia y la tolerancia de Fraxiparine
en esta indicacidn. (58)

Se incluyeron 83 pacientes que deblan sufrir una intervencidn oftalmoldgi
ca y se distribuyeron en tres grupos que recibieron las pautas profildcticas --

que se detallan en el cuadro siguiente:

ESTUDIO DE TOLERANCIA DE FRAXIPARINE EN CIRUGIA OFTALMOLOGICA
ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Fraxiparine Fraxiparine Heparina
estdndar
Primer Segundo
protocolo protocolo
Namero de
pacientes 31 32 20
Esquema 7,500 U AXa IC 7,500 U AXa 1C 2,500 ur
terapéutico /aia H -2 y de /dla H -12 y de x 3/7aia de
D+l a D +7

D +1 a D +7 D +1 a D +7

Los resultados que se muestran en la tabla siguiente muestran que Fraxipa
rine en cirugla oftaimoldgica, administrada la inyeccidn preoperatoria en un in

tervalo de tiempo suficientemente alejado del acto quirdrgico (23 horas antes)-~
le avance frente a otras formas de heparinoterapia. Esta -

repr un i
ventaja se traduce en un progreso muy significativo en 1la tolerancia frente al-~

riesgo hemorriagico propio de esta cirugla.
(14)




ESTUDIO DE LA TOLERANCIA DE FRAXIPARINE EN CIRUGIA OFTALMOLOGICA

Fraxiparine Fraxiparine

Heparina
estandar
Primer Segundo
protocolo protocolo
Tolerancia
Hematomas 1 o] o
coroideos
Hiperemia 2 o 1
Hemorragia
intravitrea o s} 1
Epistaxis o] o 1
Total 3/33 0/32 3/20
(9.6%) (15%)
Eficacia TVP y EP
(piag. ciinico) ] [o} o
Existen otros ios reci finali , ¥ cuyos datos estdn —

pendientes de evaluacidn, asi como numerosos ensayos en curso tanto en distin--
tos tipos de cirugia como en situaciones no quiridrgicas, que finalizarin proxi-
mamente y ser3n objeto de posteriores monografias.

Por otra parte, se ha llevado a cCabo un estudio multicéntrico en el trata

miento curativo de las TVP, en el que han participado diversos paises europecs.
entre los que se encuentra Espana, en el que se ha puesto de manifiesto clinica
mente la actividad trombolitica de Fraxiparine.

Actualmente hay otros estudios en curso y previstos en patologia trombdti
ca instaurada.

(1s5)



EFBECTOS SBECUNDARIOS

En las condiciones habituales de uso, Fraxiparine no ha presentado efec-——

tos secundarios notables. Al igual que con todas las substancias de este tipo,-

pueden observarse fendmenos alérgicos generales o locales, precisdndose en algin
caso la supresidn del tratamiento y su sustitucidn por anticoagulantes orales.

Sin embargo, al carecer de conservantes presenta una excelente tolerancia. En -
el amplio nimero de ensayos clinicos realizados, hasta el momento, no se ha ob-
servado reduccidn del recuento de plaguetas; no obstante, dado que no se ha —--
realizado ningin estudio especifico, no es posible descartar el riesgo de trom-—
bopenia. En los puntos de inyeccidn pueden aparecer pequefnos hematomas.

CONTRAINDICACIONES

Manifestaciones alérgicas previas que se hayan atribuldo a Fraxiparine —-
(no se ha detectado ninguna en los ensayos clinicos realizados por los expertos)

Endocarditis bacteriana aguda

Trombocitopenia en enfermos que presenten un test de agregacidn “in vi-——
tro” positivo en presencia de Fraxiparine. En caso de trombopenia inducida por-
la heparina convencional debe efectuarse este test antes de utilizar Fraxipari-
ne.

Por precaucidn, conviene evaluar como posibles las siguientes contraindi-
caciones a la administracidn de la HNF:
* Manif iones o ias hemorriagicas (excepto las que se deban a una coa
gulopatla de consumo).
* Ulcera gastroduodenal activa

* Accidentes vasculares cerebrales
Por otra parte, la cirugia sobre cerebro o médula espinal constituye otra

constraindicacidn clisica a 1a HNF.
Act 1 » B8e di de d de un estudio reciente en 97 pacientes -

sometidos a neurocirugia con craneotomia que recibieron profilaxis con Fraxipa-—
rine 0.3 m1 (7.500 U AXa IC) al dia, iniciidndose dicha profilaxis 24-48 horas -~
después de la cirugia y durante un periodo de 8 dias como miximo.

El criterio fundamental de eficacia fue la evaluacidn de un primer examen
tomodensitométrico cerebral practicado 24-48 horas después de la intervencidn y
antes de iniciar el tratamiento y un segundo examen practicado el dia D7t 2, —

(16)



con el fin de detectar posibles complicaciones hemorrdgicas (score de Fisher).—
Se evaluaron asimismo, el estado neuroldgico del paciente (score de Glasgow), —
1la tolerancia bioldgica y la aparicién de TVP y EP, evaluados clinicamente y ——
confirmados por pruebas paraclinicas.

La evaluacidn de los Scanners mostrd una reduccidn estadlsticamente signi
ficativa de la puntuacidn entre el primero y el segundo (p=0.0126), lo que indi_
hemorrigicas visibles a D7 son significativamente -

ca que las manifestaciones
menores que a Dl. Se observaron sdlo 6 agravaciones tomodensitométricas (dato -

que coincide con la evolucidn natural sin profilaxis establecida en la literatu
ra) y 2 hematomas, sin que en ningln caso fuera preciso ni interrumpir el trata
miento ni la reintervencidn. No se observaron complicaciones neuroldgicas, ni -
TVP ni EP de bles clini te. Los autores concluyeron que la profilaxis -~
con Fraxiparine, en este tipo de pacientes, con riesgo tromboembdlico elevado -
(20-50% de TVP y 1.5 a 5% de EP, segin los autores) y riesgo hemorriagico nota--

ble, parece eficaz y bien tolerada. (65)

PRECAUCIONES

Fraxiparine no debe administrarse por via intramuscular ni intravenosa.
El contenido de la jeringa precargada debe utilizarse en 1 sola adminis

tracidén.
Debe utilizarse con prudencia en caso de insuficiencia hepdtica y renal,

asi como en hipertensidn arterial, antecedentes de llceras digestivas., de en—
fermedad vascular corioretinoidea, independientemente de su etiologia, y de em

barazo.
En los estudios de experimentacidn animal, Fraxiparine no ha presentado-

actividad teratogénica ni embriotdxica, 1o cual también se ha evidenciado en -

la especie humana; sin embargo, como medida de prudencia no se aconseja pres—-—

cribir Fraxiparine durante el embarazo.

INTERACCIONES

Cuando se prescriban otros productos con accidn sobre la hemostasia, debe
hacerse con prudencia ya que puede existir una eventual potencializacidn (anti-
inflamatorios no esteroides y/o conteniendo dcido acetil salicilico y/o anti——-

agregantes plaquetarios, sustitutos del plasma, antivitaminas K).
La actividad de la heparina puede verse reducida cuando se administren si-

multineamente icido ascdrbico, antihistaminicos, digital, tetraciclinas,doxorubi
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cina, y cuando se abusa de la nicotina.
La heparina no fraccionada puede competir por la unidn a las protelnas —
plasm3ticas con la fenitolna, la quinidina, el propanolol, las benzodiacepinas—

Y la bilirrubina.
También la HNF puede ligarse a las substancias basicas como la gquinidina,

reduciendo asi su efecto.
Estos efectos no se han podido evidenciar con Fraxiparine, sin embargo, -

su exi ia.

tampoco se puede excluir total

(18)



SUSTIFICACTON

CATARATA se define como la opacidad del cristalino, las cataratas varian—
en grado notable de densidad y pueden deberse a diversas causas, (pero mids fre—
cuentemente suelen asociarse al envejecimiento (mayores de 70 anos), la mayor —
parte son bilaterales pero de diferente evolucidn. Su principal sintoma es la -
disminucidn de la agudeza visual, no existe tratamiento médico y la extraccidn-—

del cristalino opaco se indica cuando el deterioro visual impide las activida--

des normales del paciente.
En los Ultimos afos se ha generalizado la implantacidn de lentes intraocu
sin embargo existen compli

lares en el mamento de la extraccidn de la catarata,
caciones a las cuales el cirujano tiene gue enfrentarse. Garneye en 1981 descri

e que el aumento de la presidn intraocular (PIO) es provecado por edema de la-
Uvea, con blogqueo linfdtico perivascular por células o trombos de los vasos ci-
liares y trasudacidn serosa de la coroides (76). El1 trauma quirdrgico ocular ya-
sea ligero o grave provoca un proceso inflamatorio e inestabilidad vascular (di
latacidn de capilares, injurgitacidn, estasis y edema). (6)

Fromaget en 1993 menciond que la hipertensidn ocular es debida a una irri
tacidn simpitica con hipersecrecidn acuosa y obstruccidn de las vias de filtra-

cidn. (77

El hifema transquirdrgico secundario a ruptura de pequelios vasos arterio-
lares del iris, vasos epiesclerales, sangrado en el momento de la sutura de los
por la lesidn de vasos perforantes con la aguja, lesidn de

bordes de la herida,
vasos de mayor calibre a nivel de la raiz del iris y del cuerpo ciliar. (78)

Read y Goldberg en 1974, mencionan que el hifema puede incrementar la pre
sobre todo si éste esti dafado.

sidn intraocular al azolvar el trabéculo,
Durante el procesco de aspiracidn de masa los movimientos oscilantes de re

plecidn, colapso (flujo de marea) producen traumatismo hidrico y quimico. (79)
la presencia del lente intraocular (LIO) de cimara posterior con las asas
en el surco ciliar pueden ser nocivas a causa de erosidn de estructuras vascula
res provocando hemorragia del cuerpo ciliar e incluso alcanzar el circulo mayor
di inar la entrada al-

del iris. La ruptura de la barrera hema nosa
ojo de proteinas conocidas como "complementos' los cuales son mediadores de pro

cesos inflamatorios gque pueden interaccionar con la lente intraocular especial—
mente con el polipropileno determinando inflamacidn intraocular. (7) El roce de

(19)



1dén pig

pr ir una ai

la superfice posterior del iris con el lente
mentaria que al depositarse en el trabéculo puede desarrollar un glaucama pig-

mentario.

En conclusidn todas estas complicaciones nos ocasionan un postoperatorio
tdrpido, en muchos casos con persistencia del proceso inflamatorio, hifema, au
mento de la presidn intraocular (PIO), que pueden ensombrecer o retardar la re

habilitacién del paciente.

Se han intentado nuevas té&cnicas para disminuir el proceso inflamatorio,
como la col idn de 1 intraoculares heparinizados, antiinflamatorios no
esteroldeos sistémicos y/o locales todos estos con regulares resultados.

En la nueva Era Antitrombdtica aparece Fraxiparine, compuesto quimico de

que tiene —-

rivado de la heparina, glucosaminoglicano de bajo peso molecular,
como principales actividades bioldgicas, el ser un antitrombdtico con débil ac

tividad anticoagulante, accidn trombolitica indirecta, y a dosis terapeuticas,
sobre el tiempo de sangrado; se ha utilizado con gran éxi-~

ia de ef
to en cirugia abdaminal, oncoldgica, ortopédica, cardiovascular, neurocirugila,
previniendo la trombosis wvenosa profunda tan temida.

En Oftalmologia se han hecho estudios en pacientes con complicaciones -—

camoc hematomas coroideos, hifemas, hemorragia vitrea, con buenos resultados.
En el Hospital Oftalmoldgico de Nuestra Seniora de la Luz se ha utilizado
(a0,81,682,83,84,85,86,57-

con éxito en vitrectomias por retinopatia proliferativa.

88,89,90)
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a)

b)

c)

Q)

e)

Atenuar la formacidén de fibrina sin impedir la formacidn del codgulo.
Disminuir la respuesta inflamatoria al trauma quirdrgico.
Mejorar el control postoperatorio de la Presidn Intraocular.

Proteger el endotelio de la cdrnea.

Disminuir el tiempo de rehabilitacidn visual.

(21)




DEFINICION DE LA POBLACION.

Pacientes con diagndstico de catarata senil y/o metabodlica que fueron in
tervenidos quirdrgicamente con la técnica de extraccidn endocapsular de catara—
ta y colocacidn de lente intraocular LIO de camara posterior en el Hospital Of—-—

talmoldgico de Nuestra Senora de la Luz.

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes con diagndstico de catarata senil y/o metabdlica.

b) Pacientes intervenidos quirtirgicamente con técnica endocapsular y coloca—-—

cidn de Lente Intraocular de cimara posterior.

operados por un mismo cirujano.

c) Pacientes

d) Pacientes con un seguimiento minimo de 15 dias.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con ruptura capsular.

a)

b) Antecedentes de Presidn  Intraocular elevada.

©) Pacientes en los cuales nho se implantard Lente Intraocular.
d) Pacientes con dehiscencia de la herida quirdrgica.

e) Pacientes gue no cumplan con el seguimiento minimo.

(22)
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PROCESO DE CAPTACION DE DATOS

Se realizd un estudio prospectivo y experimental con previo consentimiento
de 40 pacientes, doble ciego, utilizando en 20 FX. en solucidn Hartman para -
irrigacidén de cimara anterior y dejando de usarlo en 20 pacientes como grupo-—
control.

Fueron intervenidos quiriirgicamente por un miswmo cirujano, utilizando la -
misma técnica quirdrgica, con un seguimiento estrecho en la consulta externa—
en el Hospital Oftalmoldgico de Nuestra Senora de la Luz.

Se utilizd FX. 5000 (U. AX a IC) en 250 ml. de sol. Hartman para irrigacidn
de camara anterior.

ANALISIS E INTERPRETACION DE DATOS

Previo a la cirugia se identifico el tipo de catarata, exdmenes de labora-
torios completos, conteo de cé&lulas endoteliales, paquimetria, ecografia, y -
estudio clinico del segmento anterior. Se tuvo un seguimiento transoperato-
rio y postoperatorio a las 24 hrs.,4,8,y 15 dlas.

El andlisis se hizo de la siguiente manera:

- Hiperemia conjuntivo ciliar, clasificindola en ndmeros:

Severa (3)
Moderada (2)

Leve (1)

Nula (0)

- Tyndall,clasificindolo en nimeros de la siguiente manera:

Severo (3)

Moderado (2)

Leve (1)

Nulo (o)

- Hifema

% de la cdmara anterior (3)

% de la cidmara anterior (2)

1/5 de la camara anterior (1)

Nulo (o)

(23)




* Con la Cartilla de Snellen se tomo la Agudeza Visual sin y con estenopei-
©o, a una distancia de 6 metros.
= Edema cdrneal calificado como:

Severo (3)

Moderado (2)

Leve (1)
Nulo )

* Hemorragia subconjuntival:
Severa 3
Moderada (2)
Leve (1)
Nula (o)

* presidn intraocular tomada con tondmetro de Goldman
« La valoracidn de 1cs pacientes del estudio doble ciego fue realizada en el —

pDepartamente de Glaucaoma por un médico adscrito del Hospital Oftalmoldgi-—
co de Nuestra Sefiora de la Luz.
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RE S OLTADOS

Se incluyeron un total de 40 pacientes, en dos grupos, en -—
el primer grupo integrado por 20 pacientes, los cuales fueron intervenidos

quiriirgicamente con la técnica habitual para extraccidn de catarata (endo-
do por 20 pacientes a los cuales se—

capsular), en el do grupo {4 g
les aplico FX. durante el transoperatorio.

la edad promedioc para el primer grupo fué de 64.3 anos con un rango com
prendido entre los 54 y 88 anos, para el segundo grupo el promedio de edad
fud de 65.9 afios y con un rango entre los 31 a 83 anos.

Con respecto al sexo para el primer grupo se encontre 14 mujeres y 7 ——
hombres, para el segundo grupo, el resultado fué de 12 mujeres y 8 hambres.

Loa antecedentes personales patoldgicos de importancia para el primer -
grupo son la Hipertensidn arterial sistemica (HAS) en 2 pacientes y 4 con-
Diabetes mellitus (DM), para el segundo grupo se encontro que 4 pacientes—
padecian HAS. y 2 DM.

La evolucidn del padecimiento actual para el primer grupo fué de 2.3 a.
con un rango comprendido entre 1los los 5 meses a 6 anos, para el segundo -
grupo el praomedio fué de 2.6 a. con un rango comprendido entre los 3 meses
a los 1S a.

La Agudeza Visual (AV) preoperatoria para el primer gropo de pacientes-—
fué de P.L. (6), M.M. (1), C.D. (4), 0.1 (9), y para el segundo grupo re——
portamos P.L. (10), M.M. (2), C.D. (6), 0.1 (1), 0.2 (1).

Queratdmetricamente, se encontro una variacién de 0.5 a 1 dioptria (D)-
con la Regla en ambos grupos.

Una correccidn satisfactoria con graduacidn no se logro en ningin pa---—
ciente en ambos grupos.

La patologla de segmento anterior encontrada fué de pterigidn en 3 pa——
cientes en el primer grupc y de 2 para el segundo grupo.

La PIO preoperatoria para el primer grupo en promedio fué de 15.5 nHg.
con un rango (10 a 15 en 11 pacientes), y (16 a 20 mmHg. en 9 pacientes).
Para el segundo grupo el promedio fué de 14.9 mmHg. con un rango (10 alS -
mmHg.en 14 pacientes), y de (16 a 20 mmHg. en 6 pacientes).

El contéo endotelial para el primer grupo en promedio fué de 1830 cél.y
para el segundo grupo el promedio es de 1683 cél.

El promedio de la paquimetria para el primer grupo fué de 548 micras y

de 540 micras para el segundo grupo.

(25)




El poder del lente intraocular en el primer grupo corresponde a un promedio

de 21.62 D.

¥ su rango esta comprendido (19 a 24 D.)., para el segundo —-—

.grupo el poder pramedio fué de 22.0 D. Yy el rango (19 a 23.5 D), y 2 pacientes
con estafiitoma (14.5 y 12.5 D) respectivamente.

RESULTADOS
SIN FRAXIPARINE CON FRAXIDARINE

Nimero de pacientes 20 20
Edad 64.3 65.9
Sexo F. 149, M 7 F 12, M 8
A-P.P. HTS.2, DM. 4 HTS. 4, DM. 2
Evolucidn del P.A. 2.3 anos o 2.6 anos
Agudeza Visual PL 6,CD 4, MM 1,.1 1 PL 10,CD 6.,MM 2
Queratometria .5 a 1 D. con’la regla .5 a 1 D. CR.

) . NC

Refraccidn

Segmento anterior
pPresidn intraocular
Conteo endotelial

NC .
pterigion (3)
promedio 15.5  mmHg
1830 M.promedio
548 Micras promedio

pterigion (2)
P. 14.9 mm Hg.
1683 M promedio
540 Micras p-.

Paquimetria
Ecometria, poder del LIO 21.62 D. promedio 22.0 p. promedio
Segmentoiposterior - NL . : NL .
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AGUDEZA_ VISUAL

RESULTADOS POSTOPERATORIOS

‘La agudeza visual postoperatoria a las 24 hras. en el primer grupo (sin Fx.)
fué de PL. a 0.1 con predominio en un 70% la visidn de CD. A los 4 dias la AV.
mejoro en un 50% con visidn de 0.4 a 0.8 con un promedio de 0.3 , a los 8 dias
el 80% tenia una AV de 0.1 a 0.6 con un promedio de 0.4 y a los 15 dias la AV -

fué de 0.2 a 10 con un promedio de 0.5
En el grupo de pacientes a los cuales se les aplice fraxiparine la AV tuvo-

un promedio de 0.4 y un rango de PL en un caso hasta 0.8 , al los 4 dias el ——

promedio fué de 0.5
de 0.7 con un rango que va de 0.5 a 1.0

al igual que a los 8 dias,

Promedio

SIN FRAXIPARINE
AV 1 a ) 15 | pIas 1 P 8 15
PL 2 ‘1 1
M 1
cp 14
0.1 3 1
0.2 4
0.3 3 2
0.4 3 1 3
0.5 1 2 4 2
0.6 ) s 7 9
0.7 1 2 1
0.8 1 3 1 s
0.9 1 2
1.0 1 1
cp 0.3 0.4 oO.s5 ('27‘) 0.4 0.5 0.5 0.7

a los 15 dias el promedio era-—

DIAS



HIPEREMIA CONJUNTIVOCILIAR

En las primeras 24 hrs. en el primer grupo la H.C.C. se presento en un
60% de severa a leve y un 40% fu@ nula, a los 4 dias el 50% era moderada-—
a leve y un 50% nula, a l1los 8 dias continuaba igual y finalmente a los -
15 dias en un 70% ya no estaba presente la H.C.C.

En el segundo grupo, en las primeras 24 hras 15 pacientes que corres—
ponden al 75% la H.C.C. fué de moderada a leve y un 25% nula, a los 4 -~
dias los resulatados mejoraron a un 55% de nulidad y a los 8 dias el 85%
presentaba ausencia de la hiperemia, finalmente a los 15 dias el 100% de-—
los pacientes no tenian Hiperemia concuntivo ciliar.

SIN FRAXTIPARINE CON_FRAXIPARINE
1 9 8 15 |[dias 1 a 8 15
SEVERA 3
MODERADA 3
LEVE 6 3
NULA 8 217 20

(28)
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HBORRAGTA _ SOBCOMIUNTIVAL

En el primer grupo en las primefas 24 hrs, la H.S. fué nula en un 75%
al 4 dia el 85% era nulo ¥y a los 8 dias el 90%, finalmente a los 15 dias
el 100% no estaba presente.

En el segundo grupo €l 60% era nula " y el 40% presento H.S. de severa

a l1eve, al 4 dia el 70% mejoraba, a los 8 dias el 95% sin H.S.
Los resultados postoperatorios de esta variable fueron muy similares
en ambos grupes, en el octavo dia el 90% era nula la presencia de la ——

hemorragia subconjuntival.

SIN FRAXIPARINE CON FRAXIPARINE

1 4 8 15 | aias 1 4 8 15 [aias
SEVERA 1
MODERADA 1 1 3 .
LEVE a 2 2 a 1
NULA 15 17 18 20 12 14 19 20
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EDEMA_CURNEAL,
El resultado a las 24 hrs. en el primer grupo fué de un 70% con edema -
corneal entre moderado a leve, a los 4 dias el 65% persistia con edema cor

neal, al octavo dia el 90% no presentaba edema corneal, a los 15 dias el -

100% de los pacientes estaban sin edema corneal.

En el segundo grupo con fraxiparine trasoperatorio a las 24 hrs la nuli-
dad del edema corneal fué muy significativa en un 70% de los pacientes, al-
cuarto dia el 90% sin edema corneal, ya para el octavo dia el 100% de los -
pacientes se raba compl recuperada la cornea.

SIN FRAXIPARINE CON FRAXIPARINE
1 a 8 15 [pIAs 1 4 8 15 | pras
SEVERO
MODERADO 6 2 B - 1
LEVE 8 11 2 3 1
NULO 6 7 18 20 e Y] 18 20 20




TN,

Primer grupo: en las primeras 24 horas el Tyndall reportado fue severc en

2 pacientes, moderado en 9 y leve en 9@ pacientes, al 4° dla el Tyndall mejord—
a moderado en 2 y leve en 18,

al B8° dia el Tyndall persistia moderado en 1 pa-—
ciente,

leve en 14 y nulo en S pacientes, finalmente a los 20 dias el Tyndall—
era nulo en el 100%.

Segundo grupo: en las primeras 24 horas el Tyndall se presentd moderado-—
en 3, leve en 13 y nulo en 4 pacientes, al 4° dia mejord el Tyndall se presen—
td moderado en 1 paciente, leve en 6 y nulo en 13 pacientes, al cumplir el 8°-

dia solo 2 pacientes presentaron un Tyndall leve y los 18 restantes nulo, a los
20 alas el 100% nulo.

SIN FRAXIPARINE

CON FRAXIPARINE
1 4 8 15 1 4 8 15
SEVERO 2
MODERADO 9 2 1 5 3 1
LEVE 9 18 14 . 13; 6 2
NULO 5 20 47 1+13 18 20

(3p)



HIFEMA

Primer grupo: sdlo se presentd ésta complicacidn en 2 pacientes a las 24—
horas del postquirlrgico midiendo % de la camara anterior, al 4° dia el hifema-
fue de un 1/5 de la cdmara anterior en los 2 pacientes, al cumplir 8 dias per—-
sistia en un paciente siendo de 1/5 de la camara anterior, finalmente a los 15-
dias habia desaparecido en la totalidad de los pacientes.

Segundo grupo: el hifema se presentd en 3 pacientes 2 de ¥ y 1 de 1/5 en-
1las primeras 24 horas, al 4° dia persistla en 2 pacientes y medla 1/5 de la ca-
mara anterior, al 8° dia el hifema se habla resuelto en los 2 pacientes.

SIN FRAXIPARINE CON FRAXIPARINE
1 49 8 is . 1 q 8 15
1/2
1/49 2 2
1/5 2 1 1 2
o 18 18 | 19 20 17 18 20 20
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Primer grupo: en las primeras 24 horas la presidn intraocular se reportd
normal en 9 pacientes (45 %), 11 pacientes (53%) mwesatarm presiones elevadas-—
con un rango entre 21 - 40 mmHg por este motivo se les tuvo que aplicar trata-
miento antihipertensivo a base de Timoptol al 0.5 % una gota cada 12 horas y -
Diamox 250 mg una tableta cada 12 horas, al 49 dia 18 pacientes (90 %) presen-—
taron presidn intraocular normal y 2 pacientes persistian con presiones eleva-
das con un rango de 21 — 30 mnHg, al 8° dia el 100% de los pacientes mantenian

presiones normales, el medicamento fue disminuldo paulatinamente a partir del-

10© dia.
Segundo grupo: en las primeras 24 horas 18 paci (80 %) pr

—

presiones intraoculares normales, y sdlo 2 pacientes presentaron PIO elevada —
con un rango de 21 — 30 mmHg, a estos pacientes no se les aplicd ningln tipo -
de tratamiento antihipertensivo, al 4° dia 19 pacientes (95 %) con presidén in-
traocular normal, al 8° dia el 100 % continuaba con PIO normal, estos resulta-—
dos confirman gue el uso de Fraxiparine transoperatorio disminuye el proceso -

inflamatoric ocular manifestado en forma de PIO elevada desde las primeras 24—

horas en un 80 % de los pacientes.

mmlig SIN FRAXIPARINE CON FRAXIPARINE
10 - 15 2 12 14 12 11 14 17 16
16 — 20 7 6 6 8 7 5 3 a
21 - 25 4 1 1
26 - 30 4 1 1
31 - 35 1 |
36 - 40 2 .
dias 1 4 8 15 1 4 8 15 -
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La inflamacidn ocular es un procesc complejo y una complicacidn frecuente
después de la extraccidn de cataratas, de la colocacidn de lentes intraoculares
y otras ciruglas oftalmoldgicas, cuya fisiopatologia no difiere demasiado de —
los procesos inflamatorios con que el organismo responde a cualquier noxa.

La vasodilatacidn caracterilstica, en especial del iris y del cuerpo ci-——
1iar, aumenta la permeabilidad de la barrera hen <con

idn y migra
cidn de leucocitos hacia el humor acuoso. Como consecuencia de éste fendmeno —
se puede provocar el incremento de la presidn intraocular (PIO) por aumento de-
1a produccidn de humor acuoso o por disminucidn de su salida, debido al conteni
do elevado de proteinas, fibrina y células inflamatorias. Los cambios son detec
tables con ldmpara de hendidura deben buscarse en 1os controles postquirirgicos
para hacer un diagndstico certero y temprano.,y evitar las posibles complicacio-
nes.

Para tratar de disminuir el impacto inflamatorio postoperatorio, se han em
pPleado en foom tdpica tanto corticoides como antiinflamatorios no esterecideos. -
-Firmacos como el diclofenac, el Ketorolac, la Indometacina y en @poca reciente-
el empleo tdpico de un antiinflamatorio no esteroideo perteneciente al grupo de
los inhibidores de la ciclooxigenasa (ICO) denominado flurbiprofeno, estos medi
camentos mostraron ser eficaces para disminuir la rotura de la BHA que sigue a-
las intervenciones intracapsulares O extracapsulares y facocemulsificasidn.

En el pr e io prospectivo y experimental se utiliza fraxiparine (he
parina de bajo peso molecular) con el fin de disminuir la r a infl. —
ria al trauma quirirgico, ya gue sus principales actividades bioldgicas, siendo
un antitrombdtico con débil actividad anticoagulante, accidn trombolitica indi-
recta tanto en profilaxis como en el tratamiento de trombos ya formados y posee
una accidén inmedjata y prolongada. A dosis terapéuticas no modifica el tiempo -
de sangrado, sin provocar variacidn notable de la coagulabilidad sanguinea.

Se utiliza actualmente en la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica —

principalmente en cirugia general y cirugia ortopédica, previniendo la trombo-—
sis venosa profunda.

En el terreno oftalmoldgico, se ha utilizado intraocularmente en heparing
terapia en pacientes con hematomas coroideos, hifemas y hemorragias vitreas --

con buenos resultados De aqui que surgid la idea de utilizarla en cirugia de -~
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terior 2841

en cirugla de catarata, con la idea de dismi-
nuir la P infl ia al_trauma quirlrgico.

En el presente estudio inicialmente se incluyeron 50 pacientes, de 108 ——
cuales sdlo 40 concluyeron el estudio los otros 10 no reunlan los requisitos pa
ra ser considerados por diferentes motivos. Este es un estudio doble ciego, el-
cual fue dividido en 2 grupos de 20 pacientes cada uno a 1los cuales se les prac
ticd intervencidn quiriirgica (extraccidn extracapsular de catarata, mas coloca-
cidn de lente intraocular) con la técnica habitual,

el primer grupo como tes
tigo, y en el segundo grupo se administrd Fraxiparine 5000 U AXa IC en 250 mi -
de solucidn hartman para irrigacidn de camara anterior.

En el andlisis de las variables, los resultados de ambos grupos fueron ——
miy similares en cuanto a la edad y sexo aurKue en ambos grupos predomina el —-—
sexo femenino. Con respecto a los antecedentes personales patoldgicos ia diabe-—
tes mellitus y la hipertensidn arterial se presentaron en un 15 %. La evolucidn
del padecimiento actual en promedio fue de 2.5 afos para ambos grupos, con un —
rango que iba de 4 meses a 10 afios. La agudeza visual preoperatoria fue similar
en ambos, en un 50 % se encontraban en percepcidn de luz que no correglan con -
graduacidn. La patologla mds importante encontrada en segmento anterior fueron-—
los pterigiones en 3 pacientes para el primer grupo y en 2 pacientes para el se
gundo grupo. La presidn intraocular prequiridrgica se encontraba en limites nor-—
males para ambos grupos (10 - 20 mmHg).

El conteo endotelial prequirirgico pramedio en el primer grupo fue de 1830
células endoteliales por milimetro cuadrado y de 1683 c.e/mm?2 para el segundo ——
grupo.

El estudio de paquimetria que se le realizd a los pacientes fue de 540 mi-
cras en pramedioc para ambos grupos.

La ecometria promedio para ambos grupos fue de 21.5 dioptrias.

La valoracidn del segmento posterior se llevd a cabo mediante oftalmosco-—
pia directa en 11 pacientes observando caracteristicas normales del polo poste—
rior en ambos grupos y el 70 % de los pacientes fue valorado por estudio de eco
grafia reportando polo posterior sin patologia en la mayorila de los pacientes a
excepcidn de 2 casos donde se reportd estafiloma.

Con respecto a los resultados postoperatorios en los pacientes a los cua
les se les aplicd Fraxiparine la agudeza visual fue mejor y en menor tiempo con
respecto al grupo control. La hiperemia conjuntivo ciliar mejord progresivamen-
te mis rapido que en el grupo control.
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La hemorragia subconjuntival evoluciond satisfactoriamente en ambos gru-—
pos, pensamos que el irrigar con solucidn de Fraxiparine la conjuntiva no logra
modificar la mejoria en una forma tan importante, como lo es cuando permanece —

en camara anterior.
Con respecto al edema corneal la diferencia fue muy significativa en el gru

po con Fraxiparine observamos que desde las primeras 24 hrs del postoperatorio-—
la ausencia de edema corneal se presentd en el 70 % y en un 90 % al 4° dia, es-—
tos resultados son una forma demostrable de las proteccidn endotelial que ofre—

recid rapi » al 8°

ce.
El Tyndall desde un principio fue Yy
dia era nulo en un 90 % a diferencia del grupo control que s3lo un 25 % ya no—

presentaba Tyndall.
El hifema fue una complicacidn que se presentd en ambos grupos perc Con-—
un porcentaje bajo del 10 % que se resolvid en un perlodo de 8 dlas cuando se-
aplicd Fraxiparine en un 100 %. y en el grupo control tardo mas de 10 dias.
La presidn intraocular postoperatoria fue normal en un 80% en las primeras
24 hrs. cuando se utilizd fraxiparine en comparacidn con el grupo control —-—
donde solo el S0% tuvo presiones normales y el otro 50% presiones elevadas-—
que requirieron la administracidn de hipotensores oculares del tipo de timop

tol y diamox.
En conclusidn 1los resultados obtenidos confirman que el uso de fraxiparine

en sol.Hartman para irrigacidn y lavado de camara anterior durante €l trans-—
operatorio disminuye en forma importante la respuesta inflamatoria al trauma-
quirirgico, que se manifiesta a traves de una disminucidn del tyndall, PIO -
edema corneal, hiperemia conjuntivociliar, hemorragia subconjuntival, hifema

y una disminucidn del tiempo de rehabilitacidn visual.
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El empleo de Fraxiparine en solucidn Hartman para irrigacidén y lavado de
camara anterior durante el transoperatorio en la cirugia de catarata:

* Disminuye los signos objetivos de inflamacidn ocular (Hiperemia conjuntivo -
ciliar y Tyndall).

* Mejor control de la elevacidn de la presién intraocular en el postoperatorio.
+ Protege el endotelio corneal, al disminuir el edema cdrneal riapidamente

* Favorece mids rapi l1a idn del Hifema.

* Disminuye el tiempo de rehabilitacidn visual.
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