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RESUMEN

Se realiz6 una investigacion con el proposito de identificar la eficacia de la insulina tdpica
respecto a la trehalosa en defectos epiteliales en postoperados de pterigion, con el propdsito
de reconocer si existe 0 no alguna variacion en la eficacia entre la insulina y la trehalosa en
lo referente al tiempo necesario para el cierre de los defectos epiteliales corneales. Debido a
que la reduccion de este tiempo minimiza el riesgo de infeccion, el malestar del paciente y

por tanto mejora su calidad de vida.

La investigacién consistid en un ensayo clinico controlado de naturaleza prospectiva
con un enfoque descriptivo. El estudio se desarroll6 en el Hospital General del Estado de
Sonora con una muestra de siete pacientes, de los cuales ninguno desertd. Tres de los
pacientes recibieron tratamiento con trehalosa y cuatro con fortificados de insulina. La edad
promedio de los pacientes fue de 47.42 afios, contando con un rango entre 33 a 69 afos,

57.14% fueron del sexo masculino y 42.86% fueron del sexo femenino.

El ensayo clinico se desarrolld6 con los siete pacientes durante los cinco dias
postquirurgicos a la cirugia, en el mes de febrero a mayo 2023. Especificamente, se realizaron
valoraciones subsecuentes a la cirugia el primero, tercero y quinto dia postquirdrgico, los
cuales se evaluaron la sintomatologia del paciente, su agudeza visual, datos clinicos y el %
de defecto epitelial. Con respecto a las consultas anteriores se evalu6 la mejoria en % del
defecto epitelial para ver su progresion. EI 100% de los pacientes tuvo un % de mejoria tanto
con los fortificados de insulina como con la trehalosa, indicando la efectividad de ambos

tratamientos.



INTRODUCCION

Un problema comun en el dia a dia de la consulta de oftalmologia es la presencia de pterigion.
Este es uno de los padecimientos mas frecuentes en la poblacién mundial. Es mas comun en
climas calidos y secos. Prevalencia 22% en las zonas ecuatoriales y menos de 2% en las
latitudes cercanas a los 40°. El riesgo relativo para desarrollar pterigion de una persona que
vive en los tropicos (menos de 30° de latitud), es 44 veces mayor: es 11 veces mayor para
quienes trabajan en un lugar arenoso, al exterior; es 9 veces mayor para una persona que no
usa lentes con filtro ultravioleta (UV) y dos veces mayor para quien nunca ha usado un
sombrero. A pesar de que se ha demostrado una mayor prevalencia en hombres, la diferencia
entre géneros se elimina cuando se considera personas sin actividades con exposicion a
radiacion UV. Personas menores de 15 afios rara vez adquieren un pterigion. La prevalencia
del pterigion aumenta con la edad, su mayor incidencia es entre 20 y 49 afios de edad (Ochoa

T. etal., 2006).

Cuando se realiza la cirugia para escisién de pterigion se requiere debridar la capa
mas externa de la cornea llamada epitelio para no dejar remante del tejido patoldgico. Esta
zona debridada sin epitelio corneal requiere de una regeneracién oportuna para evitar o
minimizar las correspondientes secuelas permanentes sobre el mantenimiento de la estructura

corneal y en consecuencia sobre la funcion visual.

Como capa maés externa del ojo, la cornea tiene una importante funcion de barrera y
es responsable de la mayor parte del poder de refraccion del ojo. El epitelio corneal, con sus
capas de células epiteliales escamosas estratificadas no queratinizadas y uniones estrechas,
actia como un sello hermeético y un impedimento para los organismos patogenos. Dado que

el epitelio corneal estd expuesto, es susceptible a patologias oculares comunes como
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abrasiones y defectos del epitelio corneal. En las corneas sanas, las células epiteliales de la
cornea se regeneran constantemente a partir de células madre en el limbo, con una vida util
promedio y una tasa de autorrenovacion de siete a diez dias. Por lo tanto, un defecto epitelial
agudo en una cornea por lo demas sana es una lesion que suele curarse en siete a catorce dias

(Diaz-Valle et al, 2021).

El proposito de este estudio es identificar si el uso de fortificados de insulina es eficaz
sobre la trehalosa para el tratamiento de defectos epiteliales en postoperados de cirugia de

pterigion, y con ello evaluar y contrastar la eficacia entre los dos grupos de tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En pacientes postoperados de cirugia de pterigion, ¢Cudl es el beneficio del uso de gotas
oftdlmicas de fortificados de insulina vs. trehalosa?, y de ser asi, ¢Cual fue el tiempo de

recuperacion del defecto epitelial?

Considerando que ante un defecto epitelial corneal el tratamiento terapéutico debe ser
lo mas eficaz posible, reduciendo al minimo el tiempo de reparacion y regeneracion de dicha
superficie, con el fin de prevenir complicaciones tardias, asi como evitar o minimizar las
correspondientes secuelas permanentes sobre el mantenimiento de la estructura corneal y en
consecuencia sobre la funcion visual. Es necesario identificar y comparar la efectividad de

distintos tratamientos.

Por ejemplo, los resultados recientes en investigacion muestran resultados positivos
sobre la reepitelizacion cuando se utiliza insulina NPH (Dang et al., 2022; Diaz-Valle et al.,
2020; Diaz-Valle et al, 2021; Vaidyanathan et al., 2019). Sin embargo, su uso todavia no se

encuentra tan extendido, por ejemplo, como en el sector hospitalario el de trehalosa.

Por lo cual es necesario el desarrollo de un estudio comparativo que permita
identificar y contrastar la eficacia entre los dos tratamientos. Debido a que las aportaciones
del estudio permitirian obtener informacion para lograr un mejor entendimiento y en
consecuencia proporcionar un tratamiento mas adecuado para la desepitelizacion de la

cornea.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia del uso de fortificados de insulina en relacién con el uso de trehalosa
en defectos epiteliales, en pacientes postoperados de cirugia de pterigion en el Hospital

General del Estado de Sonora.

OBJETIVOS PARTICULARES
e Valorar el cambio de agudeza visual segln la evolucion de los pacientes en citas
subsecuentes.
e Valorar la clinica del paciente posterior a la cirugia y mejoria de sintomatologia.
e Valorar la hiperemia conjuntival (+, ++, +++) en los pacientes posterior a la cirugia.
e Analizar por medio de datos cuantitativos la evolucion en la cicatrizacion del epitelio

corneal.



HIPOTESIS CIENTIFICA

Se infiere que el defecto epitelial corneal secundario a cirugia de pterigion, presente una
mejoria con el uso de fortificados de insulina contra la trehalosa a los cinco dias

postquirurgicos.
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MARCO TEORICO

Aspectos anatémicos

Cornea

La cornea es un tejido avascular transparente que consta de cinco capas: epitelio, capa de

Bowman, estroma, membrana de Descemet, endotelio (Feder. et al., 2022).

Ep ‘B

r

[ = > Sen o

Figura 1. Corte histoldgico que muestra las cinco capas de la cdrnea (el grosor se
indica entre paréntesis): epitelio (40-50 pum), capa de Bowman (8—15 pm), estroma (470—
500 um), membrana de Descemet (10—12 um) y endotelio (4—6 um). B = capa Bowman; MD

= membrana de Descemet; En = endotelio; Ep = epitelio; S = estroma (Brar et al., 2022).
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Figura 2. Tomografia de coherencia éptica del segmento anterior (AS-OCT) de la

cornea. En = endotelio; Ep = epitelio; S = estroma (Brar et al., 2022).

En adultos, la crnea mide aproximadamente 11 a 12 mm en horizontal y 10 a 11 mm
en vertical. Tiene un grosor de 500 a 600 um en su centro, y aumenta gradualmente de grosor

hacia la periferia (Feder et al., 2022).

La cdrnea cubre una sexta parte de la superficie del globo. Tiene un indice de
refraccion de 1,376 y un radio de curvatura medio de 7,8 mm. Con una potencia de 43,25
dioptrias (D), la cornea produce la mayor parte de la potencia de refraccion del ojo de 58,60
D. El oxigeno del aire y de la vasculatura del parpado se disuelve en las lagrimas y se
transmite a la cornea a través de la pelicula lagrimal. La cdrnea obtiene sus macromoléculas

y nutrientes del humor acuoso (Brar et al., 2022).

Epitelio y ldmina basal

La superficie anterior de la coOrnea esta cubierta por un epitelio escamoso
estratificado, lipofilico, no queratinizado, compuesto por cuatro a seis capas de células y
tipicamente de 40 a 50 um de espesor. Las c€lulas basales tienen un ancho de 12 um y una
densidad de aproximadamente 6000 células/mmz2. Estan unidos a la Iamina basal subyacente
por hemidesmosomas. Los traumatismos en el epitelio que rompen esta capa pueden conducir
a una erosion corneal recurrente debido a una reformacion inadecuada de estos

hemidesmosomas (Brar et al., 2022).

Sobre la capa de celulas basales hay dos o tres capas de células poligonales. En la
superficie de estas capas hay una o dos capas de celulas epiteliales de la "superficie™ corneal

que son extremadamente delgadas (30 pm) y estan unidas entre Si por uniones estrechas. Las
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uniones estrechas permiten que las células epiteliales superficiales actien como una barrera
a la difusion. Las microvellosidades hacen que las membranas apicales de las células
superficiales sean muy irregulares; sin embargo, la pelicula lagrimal precorneal hace que las

superficies sean opticamente lisas (Brar et al., 2022).

La proliferacion continua de células madre limbares da lugar a las otras capas, que
posteriormente se diferencian en células superficiales. Con la maduracion, estas células
diferenciadas se recubren con microvellosidades en su superficie mas externa (glucocaliz) y
luego se descaman en forma de lagrimas. El proceso de diferenciacion dura aproximadamente
de siete a catorce dias. Las células epiteliales basales secretan una membrana basal continua
de 50 nm de espesor, que se compone de colageno tipo IV, laminina y otras proteinas. La
claridad de la cornea depende del apretado empaquetamiento de las células epiteliales, lo que
da como resultado una capa con un indice de refraccion casi uniforme y una minima

dispersion de la luz (Feder et al., 2022).
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Figura 3: el epitelio corneal se compone de cuatro a seis capas de células que forman
un epitelio escamoso estratificado, que se deriva del ectodermo superficial. B = células

basales; S = células superficiales; W = células del ala (Brar et al., 2022).

El limbo es la zona de transicion entre la cornea transparente y la esclerdtica opaca.
Esta area alberga células madre del epitelio corneal, que son responsables de la homeostasis
normal y la reparacion de heridas del epitelio corneal. Se cree que las empalizadas de Vogt,
que se concentran en el limbo superior e inferior, son el sitio del nicho de las células madre
limbares y pueden observarse biomicroscopicamente como crestas fibrovasculares orientadas
radialmente concentradas a lo largo del limbo corneoescleral. El limbo posterior parece ser
responsable del mantenimiento de las células madre, mientras que la funcion del limbo

anterior puede ser impulsar la regeneracion del epitelio corneal (Feder et al., 2022).

Las células madre tienen una capacidad ilimitada de autorrenovacién y son de ciclo
lento (es decir, tienen una actividad mitotica baja). Una vez que comienza la diferenciacién
de células madre, es irreversible. La renovacién se produce a partir de las células basales,
con migracion centripeta de las células madre desde la periferia. Esto se conoce como la
hipotesis XYZ, donde X representa la proliferacion y estratificacion de las células basales
del limbo; Y, migracidon centripeta de células basales; y Z, descamacién de células
superficiales. La salud de la cornea depende de que la suma de X e Y sea igual a Z. El dafio
a las células madre epiteliales impide la regeneracion a largo plazo de las células epiteliales
de la cornea. El dafio al limbo conduce a la pérdida de la barrera que previene la invasion de

la conjuntiva y la neovascularizacion de la superficie ocular (Feder et al., 2022).

Tincion de la superficie ocular (Tincién positiva y negativa)
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La fluoresceina, un tinte sintético no tdxico, soluble en agua, es una opcion popular para la
tincion de la superficie ocular. La fluoresceina topica esta disponible como solucion
conservada al 0,25 % combinada con un anestésico (benoxinato o proparacaina), un colirio
sin conservantes de dosis unitaria al 2 % y tiras de papel impregnadas. La superficie tefiida
con fluoresceina se examina en la lampara de hendidura con un filtro azul cobalto. La

fluoresceina también se usa cominmente en la tonometria de aplanacion (Feder et al., 2022).

La tincion con fluoresceina se une a areas de alteracion de la union intercelular y
pérdida epitelial, y se manifiesta como erosiones puntiformes, macroerosiones y defectos
epiteliales ulcerativos. Los sitios de union de fluoresceina se denominan positivos para

fluoresceina (Feder et al., 2022).

Definicion de pterigién y terminologia

Figura 4. Imagen de pterigion nasal. Tomada de: Ignasi J et al., (2020)

El pterigion, del griego pterygos que significa “ala”, es una lesion comun de la superficie
ocular que se origina en la conjuntiva limbal dentro de la fisura palpebral con compromiso
progresivo de la cornea. La lesion ocurre con mas frecuencia en el limbo nasal que en el

temporal con una apariencia caracteristica en forma de ala (Pterigion - EyeWiki, n.d.).
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Etiologia

La patogénesis del pterigion esté altamente correlacionada con la exposicién a los rayos UV.
Se observa una mayor incidencia en latitudes mas cercanas al ecuador y en personas con
antecedentes de mayor exposicion a los rayos UV (trabajo al aire libre). Algunos estudios
han mostrado una incidencia ligeramente mayor en hombres que en mujeres, lo que puede

reflejar solo una tasa méas alta de radiacion UV (Pterigion - EyeWiki, n.d.).

Factores de riesgo

Radiacion ultravioleta, proximidad al ecuador, climas secos, estilo de vida al aire libre

(Pterigion - EyeWiki, n.d.).

Patologia General

Histologicamente, los pterigiones son una acumulacion de tejido subepitelial degenerado que
es basofilo con un aspecto gris pizarra caracteristico en la tincion hematoxilina y eosina. La
degeneracion vermiforme o elastotica se refiere a la apariencia ondulada de las fibras,
parecida a un gusano. Es tipica la destruccién de la capa de Bowman por crecimiento
fibrovascular. El epitelio suprayacente suele ser normal, pero puede ser acantésico,
hiperqueratosico o incluso displésico y, a menudo, muestra areas de hiperplasia de células

caliciformes (Pterigion - EyeWiki, n.d.).

Fisiopatologia

La gran cantidad de teorias que existen para explicar la patogenia del crecimiento del
pterigion subraya la incertidumbre de la etiologia. EI aumento de la prevalencia en climas
calidos y secos y regiones mas cercanas al ecuador sugiere un papel de factores ambientales

como la radiacion ultravioleta y la sequedad. Los cambios actinicos observados en la
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histopatologia similares a las queratosis actinicas en la piel también respaldan el papel de la
radiacion ultravioleta. Se ha sugerido que los fibroblastos activados por radiacion pueden
provocar una produccidén excesiva de material que provoque pterigion. Otras teorias
propuestas incluyen la deficiencia de colina, la inflamacién, la desregulacion de la
angiogenesis, las anomalias del sistema inmunitario, las anomalias de la pelicula lagrimal,

asi como el posible papel de un estimulo viral (Pterigion - EyeWiki, n.d.).

Coronea MT propuso que el pterigién ocurre debido a la concentracién de albedo en
el ojo anterior (hipotesis del albedo). La luz que ingresa al limbo temporal a 90° se concentra
en el limbo medial y esto es responsable del predominio del pterigion medial (Pterigion -

EyeWiki, n.d.).
Diagnostico

El diagnostico se realiza mediante examen con ldmpara de hendidura del crecimiento limbal
en forma de ala en la ubicacion caracteristica dentro de la fisura palpebral. EIl diagndstico
suele ser claro desde el punto de vista clinico, pero la confirmacidn histopatologica se realiza
de forma rutinaria, ya que puede haber displasia asociada del tejido suprayacente (Pterigion

- EyeWiki, n.d.).

Se debe realizar un examen ocular completo en todos los pacientes con pterigion
aparente, centrandose en la evaluacion del impacto visual y refractivo, asi como en la

exclusion de diagnosticos alternativos menos comunes (Pterigion - EyeWiki, n.d.).
Signos

Crecimiento conjuntival fibrovascular dentro de la fisura palpebral que se extiende

sobre la superficie corneal forma triangular o trapezoidal con el vértice, o cabeza, que se
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extiende sobre la cornea enderezamiento vascular en la direccion de avance de la cabeza del
pterigion sobre la superficie corneal. Puede afectar el limbo nasal y temporal de ambos ojos
0 en una sola localizacién. Lesion elevada, de color blanco a rosa dependiendo de la
vascularizacion. Va desde un area transparente fina con elevacién muy leve, pocos vasos y
compromiso corneal minimo en las primeras etapas hasta un crecimiento vascular opaco y
grueso que se extiende al eje visual en etapas posteriores. Una linea de hierro epitelial
pigmentada (linea de Stocker) adyacente a un pterigion es evidencia de cronicidad (Pterigion

- EyeWiki, n.d.).

Sintomas

Aunque con frecuencia es asintomatico, el pterigion puede inflamarse y causar irritacion de
la superficie ocular. Muchos pacientes revelaran su disgusto por la apariencia del pterigion
cuando se les pregunta directamente. A medida que avanza la lesion, la vision puede verse
afectada por la induccién de astigmatismo o el oscurecimiento del eje visual (Pterigion -

EyeWiki, n.d.).

Diagnostico diferencial

Neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC), queratitis marginal superficial de Fuchs, dermoide
limbal, deficiencia de células madre limbares, queratitis neurotréfica, pannus, sindrome de
Stevens Johnson, simbléfaron secundario a lesién quimica, térmica o mecénica, degeneracion

marginal de Terrien (Pterigion - EyeWiki, n.d).

Tratamiento

Existen varias opciones terapéuticas potenciales para el manejo del pterigion que van desde

el manejo conservador con lubricacion hasta la escision quirdrgica con autoinjertos
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conjuntivales. Debido al potencial de recurrencia de una lesion mas agresiva, asi como a otros
riesgos quirurgicos, la extirpacion quirdrgica del pterigion no debe realizarse de manera
casual. La escision quirurgica esta indicada si esta causando irritacion persistente resistente
a la terapia medica, oscureciendo el eje visual o causando vision borrosa por astigmatismo
inducido, aumentando de tamarfio o restringiendo la motilidad ocular (Pterigion - EyeWiki,

n.d.).

Terapia medica

El pterigion inflamado puede causar irritacion, sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo que,
en muchos casos, se puede aliviar con gotas vasoconstrictoras, gotas lubricantes y unglientos
de venta libre. Se pueden usar cursos cortos de corticosteroides topicos para reducir la

inflamacidn, aunque no se recomienda el uso a largo plazo (Pterigion - EyeWiki, n.d.).

Cirugia

La escision con autoinjerto conjuntival se considera el estandar de oro actual debido
a su baja tasa de recurrencia. Este enfoque conlleva una tasa aproximada de recurrencia del
5-10% con un riesgo minimo de complicaciones. Los resultados informados con una
modificacion de la técnica estandar de autoinjerto conjuntival, que incluye una reseccion
extensa de Tenon y la sutura del autoinjerto conjuntival (conocido como PERFECT para
pterigion) indican una tasa de recurrencia mas reducida (tan baja como uno en mil en una

serie) (Pterigion - EyeWiki, n.d.).
Técnica quirurgica

Se coloca anestesia topica ocular, se realiza asepsia y antisepsia de ambos 0jos, se coloca

blefaroestato en ojo a operar, se demarca area de escisién, se corta cuello de pterigién, se
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retira cabeza del pterigion de la superficie corneal y se retira cuerpo con capsula de Tenon,
se lima la zona de epitelio y zona limbar para dejar un contorno liso. Posteriormente se
procede a adquirir autoinjerto temporal de zona superotemporal, se demarca zona de edicién
y se retira, colocando limbo con limbo cubriendo area escleral desnuda y se sutura con puntos

simples de vicryl y se da por terminado acto quirargico (Peter S. et al., 2009).

Figura 5. Técnica de escision de pterigion (Peter S. et al., 2009).
Complicaciones

Recidiva, cicatrizacion de la cornea, perforacion de la cornea, estrabismo, defecto epitelial

que no cicatriza, fusién escleral (Pterigion - EyeWiki, n.d.).
Definicidn insulina y trehalosa
Insulina

La insulina es una hormona polipeptidica anabdlica producida por las células 3 de los islotes
pancreaticos, la cual juega un papel primordial en la regulacion del metabolismo. Aun cuando

ha sido visualizada como una hormona relacionada con la homeostasis del metabolismo de
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la glucosa, en la actualidad se sabe que ejerce un amplio efecto pleotropico (Gonzaélez. et al.,

2017).

Los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) son cruciales en el
crecimiento, la diferenciacion y la proliferacion de las células epiteliales de la cornea y actlan
a través de los receptores de insulina y los receptores de IGF. Los queratocitos corneales y
las células epiteliales expresan IGF-1, sus receptores y los receptores de insulina.
Curiosamente, la insulina, una potente hormona anabdlica, esta estrechamente relacionada
con los IGF y Rocha et al. la demostraron por primera vez en la pelicula lagrimal. demostré
que la insulina topica es segura para el uso ocular humano. También se ha descubierto que
mejora la proliferacion de las células epiteliales de la cornea y la cicatrizacion de heridas, por
lo que la insulina podria ser til en los defectos epiteliales que son resistentes a la terapia

inicial (Diaz-Valle et al, 2020).

Preparacion de fortificados de insulina.

Con base en la informacion disponible en la literatura, los colirios de insulina se prepararon
a una concentracion de 1 Ul/mL de manera estéril, utilizando insulina regular en solucién

para inyeccion subcutanea (Diaz-Valle et al, 2020).

Trehalosa

La trehalosa es un disacérido que se encuentra naturalmente en varias formas de vida, pero
que no se encuentra en los vertebrados. La trehalosa esta suscitando un interés creciente para
el desarrollo de diversas aplicaciones en las industrias alimentaria, cosmética y farmacéutica,
como lo refleja un crecimiento casi exponencial en la acumulacién de publicaciones

cientificas. Este interés puede explicarse por la proliferacion de pruebas sobre las

21



caracteristicas bioprotectoras de la trehalosa, su baja toxicidad y los avances en el desarrollo

de tecnologias de produccién mas asequibles (Jarmo L. et al., 2020).

Trehalosa 3 %, Cloruro de sodio, Trometamol, Acido clorhidrico, Agua para
inyectables. Esta recomendado en casos de sensacion de sequedad ocular (molestias, picazén,
irritacion) y fatiga ocular causadas por factores externos como el viento, humo, polucién,
polvo, aire seco, aire acondicionado, viajes en avion, trabajo prolongado frente a la pantalla
del ordenador. Sin conservante, puede ser utilizado por los usuarios de lentes de contacto.
Produce un confort inmediato a los usuarios de lentes de contacto durante todo el dia

(Laboratorios Thea, 2011).

Propiedades: es una solucién oftalmica acuosa, estéril, sin conservante, isotonica y
con un pH neutro. Su principal ingrediente es la trehalosa, una sustancia natural presente en
numerosas plantas y especies animales que sobreviven en condiciones de extrema sequedad.
Las caracteristicas fisicoquimicas de la trehalosa le confieren propiedades protectoras,
antioxidantes e hidratantes. Por estas razones es un elemento esencial en el mecanismo
anhidrobi6tico observado en ciertos microorganismos (un estado de metabolismo latente que
les permite sobrevivir frente a la desecacion). La trehalosa tiene propiedades estabilizadoras
de la membrana, impidiendo la desnaturalizacién de las proteinas y la degradacion de los
lipidos, asi como también propiedades antioxidantes. Efectos no deseados y molestos:

Posibilidad rara de que se produzcan ligeras irritaciones oculares (Laboratorios Thea, 2011).
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MATERIALES Y METODOS

Taxonomia de la investigacion

o Clasificacion de acuerdo con su alcance: Estudio descriptivo.

e Clasificacion de acuerdo con la intervencion del investigador: Disefios
experimentales, ensayo clinico controlado.

o Clasificacion de acuerdo con el origen de los datos en el tiempo: Prospectivo.

e Grado de conocimiento que se adquirird con la investigacion propuesta:

Tratamiento.

Poblacion y periodo de estudio

e La poblacion son los pacientes mayores de 18 afios, sometidos a cirugia de pterigion
en el periodo de febrero 2023 a mayo 2023, que acepten formar parte del estudio y su
seguimiento.

e La seleccion de la muestra se basa en la eleccion de pacientes sin defecto epitelial
antes del proceso de cirugia de pterigion, es decir, sin una patologia corneal previa
existente. Lo anterior, debido a que podrian alterar los resultados del estudio.

e Muestreo no probabilistico, intencional o por conveniencia.

Muestreo estadistico

Criterios de selecciéon de la muestra

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de dieciocho afios, sometidos a cirugia de pterigion en el periodo

de febrero 2023 a mayo 2023, que acepten formar parte del estudio y su seguimiento.
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Criterios de exclusién

e Pacientes con defectos epiteliales corneales previo a la cirugia.
e Pacientes con otras enfermedades en area corneal como lesiones previas,
tumoraciones benignas o malignas, distrofias o degeneraciones corneales,

enfermedades autoinmunes y diabetes mellitus.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que durante las citas subsecuentes siguientes a la cirugia dejaron de acudir
a consulta de valoracion.

e Pacientes que en algin momento desearon no continuar con el estudio.

Recursos empleados

Recursos fisicos

» Lugar estudio: Hospital General de Estado de Sonora.

» Equipo: Lampara de hendidura, tetracaina, tiras de fluoresceina, ordenador.

» Materiales de estudio: insulina NPH, trehalosa, expediente fisico y electrénico de los

pacientes, material de papeleria, hoja de recoleccion de datos.

Recursos humanos

» Pacientes del Hospital General de Estado de Sonora, médicos adscritos, médicos
residentes, enfermeria y médicos internos del servicio de Oftalmologia, personal del
Departamento de Informatica y Archivo del del Hospital General del Estado de

Sonora.
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Recursos financieros:

« El material para analisis de datos y manejo de informacién fueron proporcionados por
la institucion de atencion médica de la Secretaria de Salud del Estado de Sonora;
Hospital General del Estado.

Descripcion metodoldgica

Cuadro 1. Categorizacion de variables

Variable Tipo Deflnlplon Esca_la_ ge Indicador
operacional medicién
% de defecto . % del defecto Cuantitativa
L Dependiente o . %
epitelial epitelial corneal continua
Agudeza visual —
. . , Cuantitativa -
Agudeza visual Independiente segun escala de . Numérica
Continua
Snell
Hiperemia Independiente _Grado_de Cuantitativa
Al L hiperemia en : +, e,
conjuntival Descriptiva - Continua
conjuntiva
Sensacion de . Sensacién de un I
~ Independiente X Cualitativa
cuerpo extrafio - objeto en la . Presente o0 no
Descriptiva - nominal
corneal superficie ocular
Dolor Independiente Presencia de dolor Cuan_tltgtlva Presente 0 no
ocular subjetiva
Sexo Igdependllgnte Hombre o mujer Cuallt_atlva Hombre o mujer
emogréfica nominal
Edad Independllgnte Edad del paciente Cuantl_tatlva Numérica
demografica continua

Analisis estadistico

e Expediente clinico

e Instrumento para toma de informacién (Anexos)

e Para la organizacion de datos y andlisis de estadistica descriptiva se utilizan hojas de
calculo de Excel.

e Programa estadistico SPSS V 25.
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Se decidio no realizar un analisis estadistico por el tamafio de muestra (7 pacientes);
por lo que se realizd un analisis descriptivo como reporte de casos, el cual se recurrio

a estadistica descriptiva.

Procedimiento para obtencién de resultados

1)

2)

3)

4)

Se identificaron a los pacientes postoperados de cirugia de pterigion, en el periodo de
febrero 2023 a mayo 2023, que acepten ser parte del estudio con tratamiento de
insulina topica y trehalosa.
Se corrobord la presencia de consentimiento informado, firmado.
Se revisaron expedientes clinicos, con los datos personales patoldgicos, antecedentes
oculares, exploracién oftalmoldgica pre y postoperatoria, incluyendo agudeza visual,
presion intraocular, exploracién de parpados y anexos, ademas de la exploracion del
segmento anterior por medio de ld&mpara de hendidura.
A cada paciente se le dio tratamiento con trehalosa o insulina uno a uno,
posteriormente se realiz6 una exploracién oftalmolégica al primer dia, tres dias y
cinco dias postoperatorios, incluyendo agudeza visual, presién intraocular,
exploracion de parpados y anexos, exploracion de segmento anterior y de polo
posterior por medio de lampara de hendidura, tomando las siguientes medidas:
a) Tamafio del defecto epitelial corneal en milimetros cuadrados (mm2)
tomando la medida horizontal y vertical con el uso de lampara de hendidura
y fluoresceina topica.
b) % de defecto epitelial corneal al dia postquirdrgico, tres dias postquirurgicos

y cinco dias postquirdrgicos.

Instrumentos de evaluacion:
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1. Agudeza visual, la cual se valoré con ayuda de la cartilla de Snellen, esta consta de

11 lineas de letras mayusculas, a 20 pies de distancia entre la cartilla y el paciente. Es

necesario cubrir un ojo para leer las lineas, hasta llegar a la mas pequefia que logre

ver con nitidez, se realizaron los mismos pasos con el otro ojo.
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2. Exploracién en lampara de hendidura para valoracion del segmento anterior y
posterior del globo ocular.
Aspectos éticos
Se consideraron los lineamientos estipulados por la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud y la declaracion de Helsinki, la cual establece los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos y que debe ser seguida por el personal médico y
todo aquel personal que participe en la investigacion médica.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado y los datos fueron manejados
con confidencialidad, asegurando la integridad, intimidad y salud de los pacientes participantes.
De acuerdo con el articulo 17 de la ley general de salud, este proyecto fue considerado de
riesgo minimo, confirmando que el estudio no intervendra en la atencion adecuada del paciente.
Segun los principios vigésimo quinto y vigesimo sexto, los pacientes aceptaron su
participacion en el estudio firmando un consentimiento informado, en el cual se especifican
objetivos y posibles riesgos durante el estudio, que pudieran ocasionar molestias a los

participantes.

28



RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyeron a 7 pacientes en la muestra inicial de este proyecto, ninguno de los pacientes
decidio retirarse del estudio. La edad promedio de los pacientes fue de 47.42 afios, contando
con un rango entre 33 a 69 afios (Cuadro 2); 57.14% fueron del sexo masculino y 42.86%
fueron del sexo femenino (Figura 7). El 57.14% uso fortificado de insulina y el otro 42.86%

utilizé gotas de trehalosa 3% (Figura 8).

Cuadro 2. Edades de los pacientes de la muestra.

# Pacientes Media Moda Mediana
Edad 7 47.42 39 39

®m Hombre = Mujer

Sexo

Figura 7. Distribucién por sexo de los pacientes.

Insulina m Trehalosa

Tratamiento

Figura 8. Distribucién de tratamiento de los pacientes.
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Castro Mora et al. 2023, realizaron una revision sistematica de literatura, donde se
buscé la efectividad del uso de insulina topica. En la base de datos se encontrd que la insulina
topica a concentraciones bajas (1 Ul/ml — 25 Ul/ml) tiene mejor efectividad en el tratamiento
de defectos epiteliales persistentes. En la revisién no se presentd ningln caso de efecto
adverso con el uso de este tratamiento.

Diaz Valle et al. 2021, realizaron un estudio experimental con fortificados de insulina,
demostrando que se consigue una mejoria de reepitalizacion corneal y de una manera mas
rapida por lo que es un tratamiento que es til para la epitelizacion. Zagon et al. 2007,
demostraron que la terapia sistémica intensiva con insulina previno la cicatrizacion retardada

de heridas del epitelio de la superficie ocular en animales diabéticos.

Wang et al. 2017, informo que en su grupo de estudio evalué el uso de fortificados de
insulina 2 a 3 veces al dia en defectos epiteliales, logrando una reepitelizacién corneal
completa entre el dia siete y veinticinco, su estudio demuestra que la insulina tépica puede
promover y acelerar la reepitelizacion corneal. También aporta buena disponibilidad,
rentabilidad y facilidad de administracion, ausencia de efectos adversos sistémicas, excelente

tolerancia, y sin efectos secundarios adversos.

Se realizd la medida del defecto epitelial tomando la medida horizontal y vertical en
mm2 y con ello sacando el area de esta, conforme las citas postquirdrgicas al dia uno, tres y
cinco, evaluando el % de mejoria con respecto al dia uno, evaluando la disminucién del area
en mm?, donde se encontré que ambos tratamientos tuvieron eficacia con respecto al dia uno
de evaluacion. Se observo que el 100% de los pacientes tuvo mejoria con respecto al dia uno

en él % de defecto epitelial (Cuadro 3).

Cuadro 3. Distribucion de mejoria del % de defecto epitelial.

30



Dia1l Dia3 Dia5

_ _ De_fec_to De_fec_to % de mejoria de_fec_to me%)r(ij: del
Paciente Tratamiento epitelial epitelial del (_ief(_ecto epitelial defecto
(mm?) (mm?) epitelial (mm?) epitelial
1 Trehalosa 11.2 0 100 0 100
2 Insulina 18 0 100 0 100
3 Insulina 30 4 77 0 100
4 Trehalosa 6 0 100 0 100
5 Insulina 72 25 66 0 100
6 Insulina 30 0.64 98 0 100
7 Trehalosa 24 1 96 0 100

La agudeza visual fue muy variable con respecto al dia uno en ambos grupos de
tratamiento (Cuadro 4). La agudeza visual es muy variable segun la edad de los pacientes, el
grado de ametropia que tenga cada uno, la presencia de algin grado de opacidad del
cristalino, el tamafio del pterigién que se operd y el area de defecto que quedo en el
postquirdrgico. A pasar de esto, los tres pacientes en tratamiento con trehalosa no tuvieron
cambios en su agudeza visual con respecto al primer dia postquirdrgico. Los pacientes en
tratamiento con insulina, uno tuvo mejoria de 6 lineas con respecto a la escala de Snellen,
otro tuvo un empeoramiento de tres lineas y dos presentaron una mejoria de 2 lineas con

respecto al primer dia postquirdrgico.

Cuadro 4. Distribucion de la evolucion de agudeza visual (en decimales escala de Snellen).

Dial Dia 3 Dia5
Paciente Tratamiento A\?iiﬂzlza A\g/;ilgﬂglza A\?itéﬂzlza
1 Trehalosa 0.5 0.5 0.5
2 Insulina 0.25 0.33 0.8
3 Insulina 0.66 1 0.33
4 Trehalosa 1 1 1
5 Insulina 0.1 0.1 0.2
6 Insulina 0.4 0.66 0.66
7 Trehalosa 1 1 1
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Hiperemia conjuntival

|| II || II | II II

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7

N

=

mDijal mDia3 mDia5

Figura 9. Distribucion de hiperemia conjuntival (1=+, 2=++, 3=+++).

También se evaluo la hiperemia conjuntival la cual no tuvo cambios significativos
con respecto al dia uno en ambos grupos de tratamiento, siendo los resultados muy variables
y relacionados al procedimiento quirdrgico realizado (Figura 9). La sintomatologia de los
pacientes se evallo con sensacion de cuerpo extrafio y dolor, la cual no tuvo relacion con el

tratamiento si no al procedimiento quirargico realizado (Cuadro 5).

Cuadro 5. Distribucion de sintomatologia de los pacientes.

Dia 1l Dia 3 Dia5
O Presente N
presente presente
Dolor X X X
Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio
Dolor X X X
Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio
Dolor X X X
Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio
4 Dolor X X X

Paciente Variable Presente No presente = Presente
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Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio
Dolor X X X
Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio
Dolor X X X
Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio
Dolor X X X
Sensacion de
cuerpo X X X
extrafio

El mecanismo por el cual la insulina puede mejorar la epitelizacion no se conoce
completamente. Los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) juegan un papel
central en el crecimiento, diferenciacion y proliferacion de las células epiteliales de la cornea
(Acta oftalmoldgica, 2021). Los queratocitos corneales y las células epiteliales expresan IGF-
I, sus receptores y los receptores de insulina (Trosan et al., 2016; Titone, Zhu & Robertson
2018). La insulina, una potente hormona anabdlica, esta estrechamente relacionada con los
IGF y se ha encontrado en la pelicula lagrimal (Rocha et al. 2002). En estudios en animales
diabéticos, las gotas oftdlmicas de insulina restauraron la sintesis de é&cido
desoxirribonucleico disminuida en las células epiteliales basales a niveles normales cuando
se midieron cuarenta y ocho horas después de la lesion. Por lo tanto, la proliferacion celular
puede ser un mecanismo justificado para la normalizacion del proceso de reepitelizacion
(Zagon et al., 2007). Otros investigadores han planteado la hipétesis de que la insulina puede
estar involucrada en la homeostasis del receptor en las células epiteliales de la cornea (Titone,

Zhu & Robertson et al., 2018).

En el estudio realizado no se encuentran diferencias significativas entre los dos grupos

de estudio con respecto al tratamiento otorgado. Sin embargo, debido a las limitaciones del
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estudio, estos resultados no serian generalizables, por lo que no se puede concluir que el
resultado con gotas de fortificado de insulina y trehalosa sea mejor uno que otro. Para ello se

requiere realizar un estudio mas sistematico, con una muestra mas grande.

Actualmente no existe ningun estudio comparativo con el uso de fortificados de
insulina y trehalosa para tratamiento de defectos epiteliales. En este estudio existieron varias
limitaciones: la cirugia de pterigion fue realizada por uno de los nueve médicos residentes en
nuestro nosocomio, la cual puede interferir con el area de defecto que queda en el
postquirdrgico y el area de defecto puede variar por el tamafio del pterigion previamente
tratado; la medicion de los pacientes no se realizd por el mismo médico residente, por
cuestiones de actividades hospitalarias, siendo tomadas por alguno de los nueve médicos
residentes que se encontraba disponible en horario de consulta en nuestro nosocomio,
pudiendo determinar que aun con la técnica correcta, se pudieron tomar errores de medicion.
También por temas ajenos al servicio no se logré llegar a la muestra requerida por la falta de

procedimientos realizados de cirugia de pterigion.
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CONCLUSIONES

En la determinacion del % de mejoria del defecto epitelial, no se encontraron diferencias
significativas en la comparacion de mediciones realizadas entre los dos grupos de estudio de
los tratamientos experimentales, ambos grupos tuvieron una mejoria tanto clinica como de
sintomatologia con ambos tratamientos. El porcentaje de recuperacion en ambos grupos fue
del 100% al quinto dia postquirurgico. Con respecto a la agudeza visual, solo en 2 de los
pacientes hubo empeoramiento con respecto a la escala de Snellen. Referente a la
sintomatologia del dolor y sensacion del cuerpo extrafio, estas fueron muy variables y se cree
que esta mas relacionado a la intervencion quirdrgica que tuvieron los pacientes y no al

tratamiento tdpico aplicado, de igual forma que la hiperemia conjuntival.

Con ello podemos corroborar que el tratamiento tanto con trehalosa y fortificados de
insulina, pueden ser de utilidad para tratamiento de defectos epiteliales. Falta realizar

estudios con una muestra mas significativa para evaluar mejor los resultados.
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ANEXOS

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del Proyecto: “Eficacia de la insulina tdpica vs trehalosa en defectos epiteliales en

postoperados de pterigion en el Hospital General del Estado de Sonora. ”
Investigador Responsable: Javier Solis Figueroa, Residente del tercer afio de oftalmologia.

Teléfono de responsable: * Fecha:

Por medio de la presente, yo doy mi

autorizacion para que me incluyan en el proyecto de investigacion titulado, “Eficacia de la
insulina topica vs trehalosa en defectos epiteliales en postoperados de pterigion en el
Hospital General del Estado de Sonora. ”, registrado ante la Comision de Investigacion y
Etica.

El objetivo general del presente estudio es evaluar en porcentaje la regeneracién del epitelio

corneal tras la cirugia de pterigion desde el posquirdrgico inmediato hasta las primeras 24

horas y semana posquirurgica con fortificados de insulina, comparando con Trehalosa al 3%.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente. Asi mismo los datos relacionados con mi privacidad seran manejados

en forma confidencial.

Nombre, y firma de participante.
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Nombre, y firma del investigador.

Nombre, y firma de familiar o testigo.

*Teléfono de responsable: no se muestra por temas de privacidad.

Instrumento de recolecciéon de datos

Nombre: Edad: | Sexo: Expediente:

Fecha: / /

Dia 1: (Periodo de 24 horas posterior al acto quirargico, medida con fluoresceina y bajo

lampara de hendidura en milimetros).

- AV: @)

Tamaio del Defecto:

o Medida Horizontal: mm Vertical: mm

Dolor: (Si) (NO)

Sensacion de cuerpo extrafio: (SI) (NO)

Hiperemia conjuntival: (+) (++) (+++) (NO)

Fecha: / /

Dia 3: (medida con fluoresceina y bajo lampara de hendidura en milimetros).

- AV. )
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Fecha:

Dia 5:

Tamario del Defecto:
o Medida Horizontal: mm Vertical: mm
% de mejoria del defecto epitelial
Dolor: (SI) (NO)
Sensacion de cuerpo extrafio: (Si) (NO)

Hiperemia conjuntival: (+) (++) (+++) (NO)

(medida con fluoresceina y bajo lampara de hendidura en milimetros).

AV: @)

Tamario del Defecto:
o Medida Horizontal: mm Vertical: mm
% de mejoria del defecto epitelial
Dolor: (Si) (NO)
Sensacion de cuerpo extrafio: (Si) (NO)

Hiperemia conjuntival: (+) (++) (+++) (NO)

Producto utilizado:

1-

2-

Thealoz (Trehalosa 3%) ()

Fortificado de insulina para gotas oftalmicas ( )
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