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TITULO

“PROPUESTA PARA EL ESTUDIO DE LA REGENERACION DEL EPITELIO CORNEAL
USANDO TREHALOSA TRAS LA CIRUGIA DE PTERIGION”

RESUMEN
En el servicio de oftalmologia del Hospital General del Estado de Sonora tenemos un gran nimero

de pacientes que presentan pterigion. Uno de los métodos que maés se utiliza consiste en la escision
de pterigion con colocacion de autoinjerto. Al realizar este procedimiento se genera un defecto
epitelial, esto debido a que el pterigién se adhiere a la capa de Bowman. El defecto epitelial se
acompafia de multiples manifestaciones sintométicas. Es por esto que se busca una comparacién de
las lagrimas artificiales disponibles en el mercado en nuestra poblacion. Con el objetivo de encontrar
una lagrima artificial que nos brinde acortar el tiempo de regeneracion epitelial y con ello buscar
disminuir las complicaciones asociadas a una no regeneracion epitelial oportuna. Se realiz6 un ensayo
clinico para comparar dos grupos de lagrimas artificiales. En un grupo se colocd hialuronato de sodio
con trehalosa, y en otro grupo se consideré Unicamente el hialuronato de sodio, ambas lagrimas
artificiales son libres de conservadores. El estudio se realiz6 con diez pacientes, esto como
consecuencia del bajo nimero de cirugias programadas tras los acontecimientos de la pandemia actual
provocada por el SARS Cov 2. La muestra obtenida comprendio diez pacientes cuya edad promedio
fue de 55.1 afios. En lo que respecta a la proporcién de géneros se tiene una muestra que presenta un
mayor nimero de pacientes femeninos. Los rangos de edad de los pacientes van en promedios de 48
a 51 afios expresando una homogeneidad entre grupos. En lo que respecta a las complicaciones no se

presentaron casos.



INTRODUCCION

La desepitelizacion de la cornea puede llegar a provocar importantes secuelas si no se trata a tiempo
0 adecuadamente. En la actualidad se conocen diversas lagrimas artificiales que ayudan a la pronta
restauracion de epitelio corneal. Uno de los més populares es el acido hialuronico y su sal el
hialuronato de sodio, mismo que es ampliamente aceptado por el mercado farmacéutico a nivel
internacional. Este es un glicosaminoglucuronano no sulfatado anionico presente de forma natural
que se distribuye ampliamente por los tejidos conectivos, epiteliales y neuronales. Se utiliza en
diversos suplementos lagrimales para aumentar la viscosidad y proporcionar una mejor lubricacion.
A medida que las farmaceuticas adoptan este compuesto segun el Dry Eye Workshop 1l (DEW?2)
publicado en marzo 2015, se han publicado cada vez mas estudios clinicos de nivel 1 y 2 que
demuestran la buena tolerabilidad y la capacidad para mejorar los sintomas del ojo seco de este

producto.

En mayo de 2019 se ingresa un nuevo producto al mercado mexicano que contiene
acido hialuronico al 0.15% con trehalosa al 3%, y que con base al Tear Film & Ocular Surface
Society Dry Eye Workshop Il (TFOS DEWS 11), explica los beneficios de la threalosa.
Dentro de los que se menciona la anhidrobiosis, y sus capacidades muy elevadas de retencion

de agua con propiedades tanto de bioproteccion como de osmoproteccion.

El pterigion es una patologia comun en el estado de sonora, debido a que su
prevalencia es en climas secos y calidos (Gazzard et al., 2002). Consiste en una proliferacion
fibrovascular que invade cornea y se adhiere a las capas superficiales de la cérnea y su
principal factor de riesgo es la expocision solar (McCarthy et al., 2008) Es por eso que, en el
Hospital General del Estado de Sonora, es la segunda cirugia mas realizada por el servicio

de oftalmologia.



Tras la cirugia de pterigion se produce una desepitelizacion corneal, por eso se decide
tomar de muestra a estos pacientes. El estudio se divide en dos grupos al azar, Grupo A en
tratamiento con hialuronato de sodio al 0.4%, y Grupo B tratado con hialuronato de sodio al
0.15% con trehalosa al 3%, para corregir el defecto epitelial. Se tomaron medidas de
despitelizacion en el transoperatorio, con otra evaluacion a las 24 horas, con el fin de valorar

la regeneracion del epitelio corneal en un periodo de tiempo determinado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Después de una cirugia de pterigion se produce una desepitelizacién corneal, por la adherencia que
existen entre el ptergién y la Capa de Bowman. Esto genera una distorsion visual en el paciente, la
cual se acompafia de sintomas muy molestos como lo son ojo rojo, hipersensibilidad a la luz,
sensacion de cuerpo extrafo, lagrimeo, cefalea, ocasionalmente espasmos del orbicular, y nauseas.
Al estimular una rapida reepitelizacion corneal disminuiremos los sintomas asociados. Jones et al.,
2017 habla sobre el tratamiento con lubricantes sin conservadores, pues presentan menos efectos
adversos y al mismo tiempo estimulan la reepitelizacién corneal de una manera natural y segura.
Considerando estos aspectos tedricos la presente investigacion surge a raiz de las siguientes preguntas

de investigacion:

¢Es posible tener mejores resultados, en los pacientes posoperado de pterigion con autoinjerto,

agregando lagrimas artificiales como parte fundamental del tratamiento posoperatorio?

¢ Existen diferencias en la restauracion del epitelio corneal con el uso de hialuronato de sodio al 0?4%

vs hialuronato de sodio al 0.15% con trehalosa al 3%?



JUSTIFICACION

Tras la cirugia de pterigion se produce una desepitelizacion corneal, la cual en su mayoria de los casos
se deja sin tratamiento con lagrimas artificiales y se espera hasta su resolucion espontanea. Esta se
consigue en aproximadamente entre uno a tres dias, dependiendo de cada tipo de paciente y de si
presenta alteraciones en su pelicula lagrimal, y se lleva a cabo con una simple oclusién palpebral

pasiva, mediante el uso de un parche.

Debido a que muchos pacientes en cuestion presentan dificultades para mantener este tipo de
terapia no se concluye con el manejo del parche ocular y deciden retirarlo, casi inmediatamente. Es
por eso que surge esta propuesta, con el fin de reducir el tiempo de reepitelizacion y mejorar los
sintomas de los pacientes, previniendo las posibles complicaciones, que pudieran surgir del mismo

defecto epitelial.

El tratamiento con lubricantes sin conservadores es ideal para estos pacientes, pues sugiere
un proceso de regeneracion corneal més extenso a los medios naturales, en un periodo de tiempo més
corto. Entre las complicaciones que pueden surgir tras una mala reepitelizacién son: dellen corneal,

queratitis-ulcerativa y perforacion.

Debido a que la cirugia de pterigion es la segunda en frecuencia a realizarse por el servicid
de oftalmologia, en el Hospital General del Estado de Sonora, Dr. Ernesto Ramos Bours, se decide
elegir a este grupo de pacientes como parte del protocolo ya que es importante continuar los trabajos
y la linea de investigacion que lleva afios trabajando con esta patologia. Es importante valorar nuevos
métodos de regeneracion epitelial a base de lagrimas artificiales libres de conservadores que en verdad

tengan un impacto clinico en la poblacion general.

Los beneficios que presentarén estos pacientes al apegarse al tratamiento post quirdrgico son

que disminuiran el nimero citas de seguimiento, pues al presentar una incidencia menor en las



complicaciones, evitara saturara el sistema de salud con citas innecesarias. Como residentes del
servicié de oftalmologia podremos dar seguimiento a estos pacientes por mucho tiempo y evaluar

probables anomalias a largo plazo (Salmon, 2020).
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OBJETIVO GENERAL:

Describir una propuesta para evaluar el porcentaje de regeneracion del epitelio corneal tras la cirugia
de pterigion desde el posquirtrgico inmediato hasta las primeras 24 horas, con Hialuronato de Na al

0.4%, comparando con Hialuronato de Na al 0.15% y Trehalosa al 3%.

OBJETIVOS PARTICULARES:
e Evaluar si el Hialuronato de Na al 0.15% con Trehalosa al 3%, regenera el epitelio

corneal de igual manera en todos los pacientes.

e Encontrar si algun grupo de edad o genero se ve mas beneficiado con el uso de
Hialuronato de Na al 0.15% con Trehalosa al 3%, o es similar en todos los casos.

e Describir las reacciones adversas del compuesto Hialuronato de Na al 0.15% con

Trehalosa al 3%.
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HIPOTESIS CIENTIFICA

“Se espera encontrar que tras la despitelizacion corneal generada en la cirugia de pterigion, el tiempo
de reepitelizacidn sea mas corto si se da manejo a base de terapia dual la cual consiste en hialuronato

de Sodio y trehalosa, en comparcacién a la monoterapia con hialuronato de Sodio.”
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MARCO TEORICO
PTERIGION:

El pterigion es una proliferacion fibrovascular triangular que generalmente se extiende desde
la conjuntiva nasal e invade la cornea. Histopatoldgico, el pterigion primario es caracterizado
por la proliferacion epitelial, la transicion epitelial-mesenquimal, y un tejido conectador

fibroblastico activado con la inflamacion, el neovascularizacion, y el remodelado de la matriz
[1].
Etiologia:

Los diversos factores de riesgo conocidos son el mecanismo inmune, la predisposicion
genética, y la irritacion ambiental crénica, que incluyen los rayos UV (ultravioleta), el tiempo
caliente y seco, el viento, la atmdsfera polvorienta, y el periodo de exposicion a tales
condiciones. Sin embargo, el mas comun es el aumento del tiempo de exposicién a los rayos

UV de la luz solar, seguido de irritacion ocular cronica por condiciones secas y polvorientas.
Epidemiologia:

Las tasas de prevalencia son diferentes en varias partes del mundo. Es mas alto en el "cinturdn
de pterigion" descrito por Cameron, que se encuentra entre 37° norte y sur del ecuador. Se
afirm6 que la prevalencia de pterigion variaba ampliamente de 0,3 a 29 por ciento en el
mundo. En la India, la prevalencia oscila entre el 9,5 y el 13%. [3] Se encuentra mas
comunmente en las partes rurales del pais. [4] La prevalencia de pterigion en Barbados fue

del 23,4% de la poblacion negra.

El predominio del pterigion en el lado nasal en la zona interpalpebral se especula que resulta

de los siguientes mecanismos:
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La luz pasa a traves de la cornea medialmente, concentrandose en la regién del limbo nasal,
mientras que la sombra de la nariz disminuye la fuerza de la luz transmitida al limbo
temporal. El flujo natural de lagrimas es desde el lado temporal al nasal hacia el punctum, y

cualquier cantidad de polvo que llegue al saco conjuntival irrita ain mas la conjuntiva nasal.

Puesto que hay dos arterias ciliares anteriores en el lado nasal mientras que hay solamente

una en el lado temporal, cualquier irritante puede dar lugar a hiperemia nasal creciente.

Pestafias superiores temporales mas largas del parpado y dos tercios de inclinacion externa

de estas pestafas filtrando la luz que cae sobre la conjuntiva temporal y la cornea.

El flujo natural de lagrimas es desde el lado temporal al nasal hacia el punctum, y cualquier

cantidad de polvo que llegue al saco conjuntival irrita ain mas la conjuntiva nasal.

Puesto que hay dos arterias ciliares anteriores en el lado nasal mientras que hay solamente

una en el lado temporal, cualquier irritante puede dar lugar a hiperemia nasal creciente.

Los hombres trabajan al aire libre mucho mas tiempo que las mujeres, por lo que se ha
demostrado que el pterigién se encuentra mas a menudo en los hombres en comparacién con

las mujeres [5].

Fisiopatologia :

Los rayos UV causan la insuficiencia de las celulas madre limbales de la cérnea. Causa la
activacion de los factores de crecimiento del tejido, que llevan mas lejos al angiogenesis y a
la proliferacion de célula. Las células madre limbales son dafiadas por los rayos UV que
causan la conjuntivizacion de la cornea, y la cornea es invadida por fibroblastos agresivos.
La radiacion ultravioleta puede causar mutaciones en el gene de supresor del tumor p53,

dando por resultado el epitelio pterigioso anormal.
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Histopatologia:

El pterigion se considera una proliferacion fibro-vascular de tejido elastico. el pterigion esta
cubierto por epitelio conjuntival. Las extensiones de tejido fibroso se ven en la parte superior
del pterigion, y a medida que la cabeza invade la cOrnea, la capa del Bowman se involucra 'y

se fragmenta.

En el pterigion ocurren cambios histopatologicos que implican a la conjuntiva, la capsula de
Tenon, la esclera, el limbo y la cornea; el epitelio conjuntival del pterigion demuestra gran
proliferacion, inflamacidn y alteracion producidas por la luz ultravioleta cuyo efecto nocivo
se atribuye de manera directa por su accion fototdxica e indirecta por la formacién de

radicales libres.

Ratnakar KS, citado por Rojas Alvarez E, et al [6], consideran tres tipos de pterigion:
angiomatoso, fibroso y mixto. El estudio histopatoldgico del pterigion muestra una masa de
tejido subepitelial que ha sufrido degeneracion elastética, sobre un fondo de degeneracion
hialina. En la cornea, la capa de Bowman se observa engrosada e incluso destruida, el epitelio
que lo cubre puede mostrar acantosis, disqueratosis y cambios de naturaleza displasica, se
pudo observar neoformacion de vasos sanguineos junto a cambios inflamatorios [7]. En el
estroma subyacente hay caracteristicas histologicas especificas de proliferacion fibroblastica,
migracion celular, infiltracion inflamatoria, neovascularizacion y remodelacion de la matriz

extracelular[8].
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Presentacion clinica

Los pacientes a menudo presentan los sintomas de irritacion, lagrimeo, sensacion de cuerpo
extrafio, leucoma y diversos problemas funcionales, que incluyen disminucion de la vision y
dificultad en el ajuste de la lente de contacto. La examinacion fisica general y la examinacion

sistémica para excluir la presencia de desdrdenes colageno-vasculares 0 mucocutaneos.

La historia detallada incluyendo edad, sexo, ocupacion, exposicién a los irritantes como el
sol, el humo, y el polvo debe ser tomada. Cualquier historia anterior del tratamiento y

antecedentes familiares de pterigion deben ser preguntados [9].

Evaluacién

La examinacion ocular comprensiva, incluyendo agudeza visual, los movimientos
extraoculares y la evaluacion del segmento anterior debe ser hecha. Se debe hacer una
refraccion detallada para anotar la cantidad y el tipo de astigmatismo. El ojo seco debe
descartarse mediante la realizacion de la prueba de Schirmer o el tiempo de ruptura de la

pelicula lagrimal.

El pterigion debe evaluarse bajo los siguientes criterios: la ubicacién, el tamafio, la
vascularizacion, la extension y el area de afectacion corneal la afectacion del limbo y la
extension de la invasion corneal del limbo se miden utilizando las pinzas de Castroviejo, se
puede llevar a cabo mediante iluminacion oblicua a la luz y se pueden sustanciar ain mas
mediante el examen con lampara de hendidura. Se observa la presencia o ausencia de la linea

de Stocker.
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Un pterigion tiene tres partes:

Tapa - En el borde de ataque, que se distingue por una zona avascular similar a un halo

Cabeza - periférico a la tapa

Cuerpo - la parte principal del pterigion que se comunica con la conjuntiva bulbar

El pterigion puede clasificarse en:

e Progresivo: grueso, carnoso, vascular, invadiendo progresivamente hacia el centro de
la cornea.

e Atrdfico: Delgado, atenuado, vascularizacion pobre, estacionario

Tratamiento

El tratamiento médico en los tiempos modernos incluye lubricacion con gotas de lagrima
artificiales o descongestionantes para proporcionar comodidad a corto plazo y una ligera
mejora en los cosméticos. AINE tdpicos, loteprednol gota para los ojos, aporta mayor
comodidad. Los agentes vasoconstrictivos minimizan el enrojecimiento y mejoran la
apariencia y agregan antihistaminicos a las gotas descongestionantes para ayudar a prevenir

el efecto del edema asociado a la histamina [10].

Autoinjerto conjuntival

Fue hecho por primera vez por Kenyon et al. en 1985. En este método, se toma un autoinjerto
conjuntival de la parte temporal superior de la conjuntiva bulbar dentro del mismo o0jo o en
el otro ojo. Este autoinjerto se sutura en la localizacion del tejido del pterigion suprimido. En

el estudio realizado por Kenyon et al., se informé que la tasa de recurrencia estaba en una
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tasa mas baja, como el 5,3%. Lewallen et al. reportaron la tasa de recurrencia, como 21% en

la region tropical.

El estudio realizado por Ti et al., mostré que la tasa de recurrencia en los casos con pterigion
primario fue de 20,8% y de 31,2% en los casos con pterigion recurrente. La técnica de
autoinjerto conjuntival requiere experiencia, y el tiempo de la cirugia es més prolongado.
Varios estudios mostraron que la duracion de la operacion podria acortarse mediante el uso
de pegamento de fibrina, y la comodidad del paciente durante el periodo postoperatorio es

mejor en comparacion con la cirugia realizada con sutura.

El uso de fibrina de sangre aut6loga se puede utilizar como alternativa ya que el pegamento
de fibrina es costoso, y tiene el riesgo de causar infeccion. La fibrina aut6loga de la sangre
es un pegamento sintético del tejido preparado de un plasma dispensador de aceite, y primero
fue descrito para la cirugia del pterigion por Cohen en 1993. También se han reportado
resultados exitosos con respecto al uso de fibrina sanguinea autéloga en procedimientos de

injerto conjuntival [11,12].
Técnica de avulsion

La conjuntiva bulbar en el borde de la porcidn escleral del pterigion se incisiona con tijeras
de Westcott, y esta porcion se libera de la esclerotica subyacente mediante diseccion roma.
La porcion liberada del pterigién se agarra con férceps dentados y se arranca de la cornea, y

un segundo forceps agarra el tejido perilimbico para dar contra traccion.

El tejido residual se raspa de la superficie corneal con una cuchilla de beaver, y la superficie
se pule con una rebaba de diamante. La tasa de recurrencia es de (23% a 75%) es similar a

otras técnicas para la extirpacion primaria [13].
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Cierre primario

La cabeza y la mitad del cuerpo del pterigion se extirpan. Le sigue una tenonectomia. La
tenonectomia se extiende debajo de la conjuntiva hasta el muasculo recto adyacente. Se crean
incisiones conjuntivales relajantes alrededor del limbo, tanto superior como inferiormente.

La conjuntiva se cierra entonces principal y cuidadosamente [14].

Estadificacion

Se han estudiado varios sistemas de clasificacion para calificar la extension del pterigién

preoperatoriamente.

El método mas simple es medir la longitud del estroma fibrovascular del pterigion, que abarca

la cOrnea.

Verma et al. dieron la clasificacion basada en el tamafio del pterigion que se mide a partir del

limbo.

Grado 1: 0-2 mm

Grado 2: 2-4 mm

Grado 3: >4 mm

Tan et al . dieron una clasificacion morfologica del pterigidén basada en su transparencia bajo

el microscopio.

Grado T1: consiste en pterigion atrofico, cuyos vasos sanguineos epiesclerales que estan

presentes debajo del cuerpo de pterigion son claramente visibles
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Grado T2: consiste en pterigion intermedio que tiene caracteristicas entre el pterigion atrofico

Yy Carnoso

Grado T3: consiste en pterigion carnoso con vasos epiesclerales completamente oscurecidos

[15]

Segun Sejal Maheshwari, la clasificacion es la siguiente:

Grado I: pterigion entre el limbo y un punto a medio camino entre el limbo y el margen
pupilar (margen pupilar temporal para el pterigion temporal, y margen pupilar nasal para el

pterigion nasal)

Grado II: la cabeza del pterigion esté presente entre un punto a medio camino entre el limbo

y el margen pupilar

Grado I1I: pterigion que cruza el margen pupilar

Epitelio corneal

El epitelio corneal es un epitelio escamoso estratificado, desprovisto de células caliciformes,
asi como de otros tipos de células, con una capa basal cuboidea que se encuentra en el estroma

corneal avascular por la capa del Bowman.

La agudeza visual depende del epitelio corneal, cuya integridad es mantenida por la
migracion centripeta de la amplificacion transitoria derivada de las células madre, las células
madre corneales se cree que se encuentra en el limbo, que es la estrecha zona de transicion

de la superficie ocular localizada entre la cornea y la conjuntiva bulbar.

El limbo consiste en varias capas de células epiteliales desprovistas de células caliciformes

y pobladas por células de Langerhans y melanocitos La pérdida completa del epitelio cérneo-
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limbal lleva a reepitelizacion por células conjuntivales bulbares desde las células
conjuntivales y corneal-limbales forman dos distintas lineas celulares, reparacion corneal del
epitelio conjuntival es seguido por neovascularizacion, inflamacion crénica, defectos

epiteliales recurrentes, y cicatrices estromales.

Desepitelizacion cérneal

Tras la cirugia de pterigion se produce una despitelizacion corneal, la cual se genera secundariamente
al haber realizado la reseccién de la cabeza y el cuerpo del pterigion mecanicamente, esto es debido
al que se genera una traccion sobre el epitelio cérneal produciendo una desepitelizacion que a veces
puede comprometer la membrana de bowman. El defecto que se produce genera sintomas de dolor
ocular, fotofobia, irritacién, lagrimeo, 0jo rojo, y sensacién de cuerpo extrafio. Estos sintomas suelen
desparecer los primeros dias del posquirtrgico, en un ojo con una pelicula lagrimal estables y sin
defectos en el cerrado palpebral. Algunos autores dan tratamiento a base de gotas artificiales como lo
es el hialuronato de sodio con fines de regenerar el epitelio corneal en un periodo mas corto y evitar

infecciones. (American Academy of Ophthalmology, & Brar, V. S., MD. 2019).

Hialuronato de sodio

Este glycosaminoglycan unbranched que consiste en unidades de repeticion del disacarido de N-
acetilo-d-glucosamina y de acido d-glucuronico es casi ubicuo en seres humanos y en otros
vertebrados. Ha estd involucrado en muchos procesos clave, incluyendo la sefializacion celular,
reparaciéon de heridas, regeneracion de tejidos, morfogénesis, organizacion de la matriz, y tiene
propiedades  fisicoquimicas Unicas, tales como biocompatibilidad, biodegradabilidad,

mucoadhesividad, higroscopicidad y viscoelasticidad.
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Trehalosa

La trehalosa es un disacarido, un elemento clave para la anhidrobiosis (capacidad de sobrevivir a una
deshidratacion casi completa) en muchos organismos. El papel de la trehalosa se ha expandido y

ahora se ha visto implicada en una variedad de tratamientos potenciales en oftalmologia.

La trehalosa se sintetiza como un factor sensible al estrés cuando las células estan expuestas a
tensiones ambientales, como el calor, el frio, la oxidacidn, la desecacion, etc. Cuando los organismos
unicelulares estan expuestos al estrés, se adaptan sintetizando grandes cantidades de trehalosa, lo que
les ayuda a retener la integridad celular. Se cree que esto ocurre al prevenir la desnaturalizacién de

las proteinas por la trehalosa, que de lo contrario se degradarian bajo estrés.

Los estudios preclinicos han demostrado que los fibroblastos primarios humanos transfectados con
genes de enzimas biosintéticas de trehalosa fueron capaces de sobrevivir a la desecacion hasta 5 dias.
Las células epiteliales corneales incubadas con trehalosa también pudieron sobrevivir a la desecacion.
Se ha observado que la trehalosa protege contra la apoptosis a las células corneales y conjuntivales
(incluidas las células caliciformes) en un modelo murino de sindrome de ojo seco, y contra el dafio
oxidativo inducido por los rayos ultravioleta en las células corneales. En un modelo murino de
sindrome de ojo seco, la trehalosa redujo las concentraciones de citocinas inflamatorias en la

conjuntiva.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se presenta un estudio comparativo descriptivo.

Periodo propuesto para la investigacion: Pacientes del servicio de oftalmologia en el
Hospital General del Estado de Sonora, sometidos a cirugia de pterigion con autoinjerto.

Periodo propuesto de marzo 2021 a marzo 2022.

Lugar de aplicacion de estudio: Se llevo a cabo en el Hospital General del Estado

Dr. Ernesto Ramos Bours.

Criterios de muestreo:

Se trabajé mediante un muestreo de dos grupos de cinco pacientes asignados de manera
aleatoria. Debido a las condiciones de la pandemia por SARS COV 2 se restringio el acceso
a pacientes. Por lo tanto, este trabajo se presenta como serie de casos para sentar las bases en
investigaciones futuras.

Criterios de inclusion:

e Adultos >30 afos a <90 afios, Ambos sexos.

e PO Quirdrgico de Pterigion con autoinjerto.

e Tiempo de reclutamiento menor a 24hrs.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

e Sujetos con medicacion tdpica y/o sistémica o artefactos mecanicos que interfieran
determinantemente en los resultados (inmunnomoduladores e hipotensores tépicos,
lentes de contacto, ungiientos, o algun otro farmaco fuera del protocolo).

e Sujetos que hayan participado en cualquier estudio clinico de investigacion en los

ultimos 40 dias.

23



e Sujetos con incapacidad legal o mentalmente para otorgar consentimiento informado
para su participacion en este estudio.
e Sujetos que no puedan cumplir con las citas o requerimientos del protocolo.
Criterios de eliminacion:

e Sujetos que no quieran formar parte del estudio.

Recursos implicados:

Recursos humanos:
Médicos en formacion para especialidad de oftalmologia.
Medico oftalmdlogo con especialidad en Cornea y Cirugia Refractiva.
Médico oftalmdlogo con especialidad en Orbita, parpados, y via lagrimal.
Apoyo de enfermeria.
Asesores médico y estadistico.
Recursos fisicos:

Compas milimétrico oftalmico.

Tiras de fluoresceina.

Lampara de Hendidura Haag Streit 900.

Muestra medica colirio: Hialuronato de Na 0.15% con trehalosa 3%.
Muestra medica colirio: Hialuronato de Na 0.4%.

Muestra medica colirio: Clorhidrato de ciprofloxacino monohidratado 3mg con Dexametasona 1mg,

vehiculo 1ml

Hojas de autorizaciones, consentimientos e indicaciones.

24



Gasas.
Micropore.

Recursos financieros:

El material para exploracion del paciente fue proporcionado por el Hospital General del Estado de

Sonora, servicio de oftalmologia.
Donacidén de medicamentos Laboratorios Sophia®
Donacion de medicamentos Laboratorios Thea®

Descripcion metodoldgica del proyecto:
Se identifico a los pacientes con autorizacion de escision de pterigion con autoinjerto.
Revision de nota de exploracion oftalmoldgica en la que se autoriza cirugia y se firma
consentimiento informado del protocolo.
Al término de la cirugia de escision de pterigion con autoinjerto, se medira el defecto epitelial
intra-operatorio en milimetros con compas y se realizé una medida horizontal y otra vertical.
Se entreg6 una hoja de indicaciones sobre cémo aplicar las gotas, entregando medicamento
al azar ya sea hialuronato de sodio al 0.4% o al 0.15% con threalosa al 3%, més su antibidtico
estandar con esteroide, en este caso seria clorhidrato de ciprofloxacino monohidratado 3mg
con dexametasona 1mg, vehiculo 1ml.
El método del tratamiento consta en aplicar una gota cada 4 horas del producto elegido para
el estudio, y a su vez el antibiotico con antiinflamatorio esteroideo cada 6 horas, esperando
5 minutos de diferencia entre cada aplicacion en caso de coincidir en horarios. Se deja un
parche oclusor el cual solo se retira al aplicar gotas, y AINE, en este caso paracetamol 500mg,

via oral cada 8 horas, en caso de dolor.
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Se reevalud a las 24 horas exactas posterior al acto quirdargico, por evaluador ciego, y se

realiza medida con fluoresceina y bajo lampara de hendidura en milimetros, tamarfio del

defecto epitelial horizontal y vertical.

Variables estadisticas

Variable

Reepitelizacion 1

Reepitelizacion 2

Edad

Grupo

Definicién

Re epitelizacion corneal tras
escision de pterigién con
autoinjerto. Utilizando
Hialuronato de Sodio al 0.4%.

Re epitelizacion corneal tras
escision de pterigion con
autoinjerto. Utilizando
Hialuronato de Sodio al 0.15%,
y trehalosa al 3%.

Cantidad en afios que ha vivido
una persona

Grupo control serd el que tenga
Hialuronato de Na al 0.4%
Grupo experimental es el que
se le aplicara: Hialuronato de
Na al 0.15% con trehalosa al
3%

Tipo de
variable
Dependiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Escala de

medicion
Cuantitativa
Continua.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

Nominal

Unidad de
medida
Milimétrica

Milimétrica

Afos

Grupo A:
control
Grupo B:
experimental

Plan de analisis por objetivo

Se trabaj6 mediante un analisis estadistico descriptivo. Los datos fueron depositados en una

hoja de calculo en IBM SPSS V.25 para Windows. Todos los datos se evaluaron

considerando una P<0.05 como estadisticamente significativa.
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ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio con un fin médico-tratamiento, previo consentimiento informado, en
el que se explicara a cada uno de los pacientes sobre el objetivo del estudio. Los datos
obtenidos de los pacientes participantes se manejaron de manera confidencial, respetando la
identidad e integridad de los pacientes participantes, respetando la declaracion de Helsinki y

los aspectos éticos que demanda la investigacion médica con seres humanos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los siguientes resultados fueron obtenidos del primer estudio exploratorio y preliminar de un grupo
de 10 pacientes evaluados dentro del servicio de oftalmologia del Hospital General del Estado Dr.
Ernesto Ramos Bours en Hermosillo Sonora. Esto como consecuencia del bajo nimero de cirugias
programadas que vive la poblacion tras los acontecimientos de la pandemia actual provocada por el
SARS Cov 2. La siguiente descripcion es el precedente para la generacion de una nueva linea de
investigacion dentro del servicio de oftalmologia en el Hospital General del Estado Dr. Ernesto
Ramos Bours y se presentan como una serie de casos de pacientes en los cuales se llevé a cabo dos
tipos de tratamientos. Estos resultados deben ser considerados como observaciones 100%
exploratorias y van a formar parte para la formulacién de nuevos proyectos e investigaciones que

serén necesarias como continuacion de este avance preliminar.

La muestra obtenida comprendid diez pacientes cuya edad promedio fue de 55.1 afios. En lo que
respecta a la proporcion de géneros se tiene una muestra que presenta un mayor nimero de pacientes
femeninos (Tabla 1, figura 1). Los rangos de edad de los pacientes van en promedios de 48 a 51 afios
expresando una homogeneidad entre grupos. En lo que respecta a las complicaciones no se
presentaron casos. La tabla 1 muestra los resultados descriptivos para el Defecto Epitelial PO
Quirurgico Inmediato y a las 24 horas, asi como el porcentaje de mejora entre el PO quirdrgico
Inmediato y a las 24 horas. Los resultados fueron evaluados con estadistica no paramétrica para medir
las diferencias entre grupos. Esto debido a su distribucion y tamafio de muestra. Las diferencias entre
estos resultados fueron tratadas mediante una prueba de comparacion T de Student para muestras
relacionadas en cada grupo (tabla 3 y 4). Los resultados indican que si existen diferencias
significativas en los valores del defecto epitelial inmediato y postquirdrgico de 24 horas en ambos

grupos con una proporcion de 0.001 para el grupo 1 evaluado con Hialuronato de Na al 0.4% mientras
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que el grupo 2 tratado con hialuronato de Na al 0.15% y trehalosa al 3%. Mostro una proporcion de

.033 mostrando significancia estadistica bilateral.

Genero

W vasculino
B Femenino

Figura 1. Relacion de proporcién de sexo en los pacientes tratados entre grupo 1y 2.

Valido Masculino
Femenino
Total

Descriptivos
Grupo

Edad Hialuronato de
Na al 0.4%

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
6 33.3 333 333
12 66.7 66.7 100.0
18 100.0 100.0
Estadistico
Media 48.70

95% de intervalo de confianza para la
media

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desviacién estandar
Minimo

Maximo

Rango

Rango intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Limite inferior 36.90
Limite superior | 60.50
48.22
45.50
272.233
16.499
32
74
42
31
.389
-1.661
51.50

Error
estandar
5.218

.687
1.334
4.460
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Hlaluronato de
Na al 0.15%

95% de intervalo de confianza para la

media

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza
Desviacién estandar
Minimo

Maximo

Rango

Rango intercuartil
Asimetria

Curtosis

Limite inferior
Limite superior

Tabla 2. Datos generales descriptivos de la edad de los pacientes evaluados

40.95
62.05
51.78
52.00
159.143
12.615
31

67

36

22
-.318
-.992

752
1.481

Estadisticas de muestras emparejadas
Media N Desviacion estandar Media de error
estandar
Par 1 Defecto_1 36.8770 10 18.73058 5.92313
Defecto_2 28.0230 10 19.84681 6.27611
Par 2 Defecto_3 38.5750 8 15.98980 5.65325
Defecto_4 27.4450 8 15.77226 5.57634
Tabla 3. Valores promedio para el defecto epitelial entre grupos
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas T Gl Sig.
Media Desviaci6 Mediade @ 95% de intervalo de (bilateral)
n error confianza de la
estdndar | estdndar  diferencia
Inferior Superior
G Defecto post 8.854 | 4.25040 1.34410 | 5.81344 11.89456  6.587 9 .001
1 Defecto 24 00
G Defecto post 11.13  11.92169  4.21495 1.16322 21.09678 2.641 7 .033
2 Defecto 24 000

Tabla 4. Prueba T de Student para muestras relacionadas que evalla el efecto epitelial entre

grupos.

Dentro del objetivo general se pudo observar en ambos grupos el aumento del porcentaje de

la regeneracion del epitelio corneal desde el posquirtrgico inmediato hasta las primeras 24 horas,

cada grupo con diferente colirio respectivamente, uno con Hialuronato de Na al 0.4%, y otro con

Hialuronato de Na al 0.15% mas Trehalosa al 3%, asi comparando ambos productos por igual

mostrando significancia estadistica mayor hacia el grupo 1 en relacién a estudios previos. Se pudo
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observar que todos los pacientes independientemente de sexo y edad, presentaron un aumento en el
porcentaje de reepitelizacion y esto fue similar tanto para hialuronato de Na al 0.15% con Trehalosa
al 3%, como con Hialuronato de Na al 0.4%, sin mostrando mayor significancia estadistica hacia el
grupo 1 probablemente esto por ser la forma de actuar maltiple del hialuronato de sodio y al mostrar
una mayor disminucion del defecto epitelial en el grupo 1 en relacion a la mayor proporcion de
hialuronato de sodio en dicho grupo. Como se menciond en la bibliografia el hialuronato NA, esta
presente de forma natural en el cuerpo humano y se distribuye ampliamente por los tejidos epiteliales,
en este caso de la conjuntiva y la cérnea (Craig, J. P. et al 2017). A si mismo se hablo, sobre su
capacidad para unirse a las células de la superficie ocular y sus propiedades regenerativas. (Jones, L.

et al 2017).
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CONCLUSIONES

En relacion a los resultados obtenidos, y con apoyo de una revision bibliografica extensa se
concluyd que el uso de lubricantes sin conservadores en pacientes con defecto epitelial serd
beneficioso mostrando una mejoria clinica significativa sin distincion entre la edad , género

0 raza.

El Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye Workshop Il (TFOS DEWS II)
(2017), nos menciona que la trehalosa, junto con el hialuronato de sodio tienen un poder

altamente estimulante de la regeneracion corneal. Aspecto concordante con este estudio.

No se apreciaron efectos adversos, ni molestias por parte de los pacientes, lo que es

un resultado positivo al uso de lubricantes sin conservadores.
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