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Resumen

Objetivo: Comparar el efecto de la insulina tdpica y del hialuronato sddico en el cierre del defecto epitelial producido por el
desbridamiento corneal transquirdrgico durante la vitrectomia via pars plana en diabéticos. Método: Ensayo clinico controlado.
Los pacientes fueron aleatorizados a uno de tres grupos de tratamiento: hialuronato sédico topico al 0.15% (grupo 1), insulina
tdpica 0.5 Ullgota (grupo ) o tratamiento combinado con insulina 0.5 Ul/gota y hialuronato sddico tdpicos al 0.15% (grupo Il).
Resultados: Se incluyeron 36 ojos de 36 pacientes, 12 ojos en cada grupo. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en las caracteristicas basales. El tiempo necesario hasta la reepitelizacion completa fue de 4.25 + 0.62, 3.0 + 0.85 y 3.33 +
0.98 dias en los grupos I, Il y Ill, respectivamente, presentado el grupo Il un tiempo de reepitelizacion significativamente menor
(p < 0.001). En todos los grupos se redujo el drea del defecto epitelial a partir del dia 1, con una menor drea en el grupo II;
sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa en comparacion con los otros grupos. No se reportaron
efectos adversos. Conclusiones: La insulina tdpica y el tratamiento combinado de insulina topica y hialuronato sddico son
efectivos para el cierre de defectos epiteliales después del desbridamiento corneal transquirdrgico en diabéticos. La insulina
topica y el tratamiento combinado de esta con hialuronato sddico tienen un mayor efecto que el tratamiento solo con hialuro-
nato sddico. El tratamiento con insulina y el tratamiento combinado demostraron ser seguros y bien tolerados.

Diabetes mellitus. Epitelio corneal. Hialuronato sddico. Insulina. Retinopatia diabética. Vitrectomia.

Abstract

Purpose: To compare the effect of topical insulin and sodium hyaluronate in the treatment of epithelial defects secondary
to intraoperative corneal epithelial debridement during pars plana vitrectomy in diabetics. Methods: Controlled clinical
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trial. Patients were randomized to one of three treatment groups: topical 0.15% sodium hyaluronate (group ), topical
insulin 0.5 IU/drop (group Il) or combined treatment with topical insulin 0.5 IU/drop and 0.15% sodium hyaluronate
(group Ill). Results: Thirty-six eyes of 36 patients were included, 12 eyes in each group. There were no statistically sig-
nificant differences in baseline characteristics. The time required until complete re-epithelialization was of 4.25 + 0.62,
3.0 £ 0.85 and 3.33 + 0.98 days, in groups I, Il and Ill, respectively; group Il showed a significantly shorter reepitheliali-
zation time (p <0.001). All groups had a reduction in the area of the epithelial defect from day 1; a smaller area was
observed in group II; however, this difference was not statistically significant. No adverse effects were reported.
Conclusions: Both topical insulin and combined treatment with topical insulin and sodium hyaluronate are effective to
treat corneal epithelial defects secondary to intraoperative corneal epithelial debridement during pars plana vitrectomy
in diabetics. The addition of sodium hyaluronate to topical insulin did not provide a greater benefit. The three treatments
were safe and well tolerated.

Diabetes mellitus. Corneal epithelium. Sodium hyaluronate. Insulin. Diabetic retinopathy. Vitrectomy.

Introduccion

La vitrectomia via pars plana en diabéticos presenta
una alta tasa de complicaciones corneales, incluyendo
defectos epiteliales y edema estromal, que a menudo son
resistentes al tratamiento convencional'. La influencia de
las condiciones sistémicas (valores de hemoglobina Afc,
nefropatia o neuropatia diabética) en su desarrollo aln
no esta bien establecida’.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para pre-
sentar defectos epiteliales corneales persistentes luego
de una vitrectomia?, los cuales pueden ocasionar que-
ratitis infecciosa, endoftalmitis, cicatrizacion, lisis o per-
foracién corneal, generando malestar, retraso en la
recuperacién visual e incluso pérdida visual indepen-
dientemente del diagndstico vitreorretiniano por el cual
fue realizada la vitrectomia®. El mecanismo fisiopatold-
gico de los defectos epiteliales corneales en diabéticos
incluyen cambios en la composicion de la membrana
basal epitelial, depdsitos de productos de glicacion,
dafio en las terminaciones de los nervios corneales,
reduccion en la secrecién de lagrimas y estrés oxida-
tivo en condiciones de hiperglucemia*; también se han
demostrado concentraciones mas altas de metalopro-
teinasas de matriz 10 en pacientes con diabetes y
alteraciones del epitelio corneal posvitrectomia®.

En el 17.4% de las vitrectomias via pars plana en
diabéticos es necesario realizar un desbridamiento cor-
neal para mejorar la visibilidad de los cirujanos cuando
la cornea se ha vuelto edematosa, en especial durante
una cirugia compleja o prolongada®’.

Zagon, et al.8 reportaron el beneficio del uso de insu-
lina topica en el cierre de defectos epiteliales corneales
inducidos en ratas diabéticas, sin efecto en ratas no
diabéticas ni en los valores sanguineos de glucosa y la
presion ocular. Estudios posteriores en humanos volun-
tarios mostraron que la insulina tépica diluida en solucién

salina en dosis de hasta 100 Ul/ml no present6 signos
de toxicidad ocular ni de absorcion sistémica, y tampoco
cambios en los valores sanguineos de glucosa®'®. Wang,
et al."" mostraron el beneficio del uso de insulina topica
en el tratamiento de Ulceras corneales neurotrdficas
refractarias al tratamiento convencional. Bastion y Ling'?
reportaron una mejoria en el defecto epitelial corneal
posterior a vitrectomia al usar insulina topica 1 Ul/gota
en diabéticos, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas al compararlos con ojos de pacientes no diabéticos.
Fai, et al.” corroboraron estos hallazgos en un ensayo
clinico aleatorizado con varias dosis de insulina tdpica,
demostrando la superioridad de la dosis de insulina de
0.5 Ul/gota, con un 100% de curacion a las 72 horas de
iniciado el tratamiento.

El objetivo del presente estudio fue comparar el
efecto de la insulina, el hialuronato sédico y el trata-
miento combinado en el tiempo hasta el cierre com-
pleto del defecto epitelial producido por el desbridamiento
corneal transquirirgico durante una vitrectomia via
pars plana en diabéticos.

Método
Diseno del estudio

Fue un ensayo clinico, controlado, realizado en
pacientes diabéticos del Departamento de Retina y
Vitreo del Instituto Mexicano de Oftalmologia I.A.P., en
Querétaro, México. Los datos del estudio fueron reco-
lectados de agosto de 2019 a febrero de 2020, cum-
pliendo con la Declaracién de Helsinki y tras la
aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Mexicano de Oftalmologia I.A.P. (registro
CONBIOETICA 22-CEI-003-2016215, folio CEI/020-
2/2019). Todos los participantes dieron su consenti-
miento informado por escrito antes del procedimiento.



J.L. Quiroz-Mendoza:

Criterios de inclusion y seguimiento

Los criterios de elegibilidad incluyeron ojos de
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1
0 2, mayores de 18 afos, sometidos a vitrectomia via
pars plana por cualquier diagndstico y en los cuales
fue necesario el desbridamiento corneal transquirur-
gico. El desbridamiento epitelial solo se realizd cuando
hubo edema epitelial corneal transoperatorio que pro-
ducia opacidad corneal y limitaba la visibilidad durante
la cirugia. Se excluyeron pacientes con enfermedad de
la superficie ocular previa (ojo seco grave, deficiencia
de células limbares o antecedente de trauma ocular
quimico), usuarios de farmacos antiglaucomatosos y
usuarios de lentes de contacto. Fueron eliminados del
estudio los pacientes que abandonaron el tratamiento
o decidieron retirarse del estudio, los que no comple-
taron los controles de seguimiento, aquellos que desa-
rrollaron endoftalmitis posterior al procedimiento y los
que requirieron alguna reintervencién quirdrgica
durante el periodo de seguimiento. La gravedad del ojo
seco se determind mediante la revision del historial
clinico, en el cual se us6 el OSDI (Ocular Surface
Disease Index), definiendo como enfermedad grave
una puntuacion final > 33.

En el dia 0 (posterior a la cirugia) se registro el
defecto epitelial corneal basal usando tincién con fluo-
resceina topica en el fondo de saco conjuntival del ojo
operado y se tomaron fotografias clinicas con una
camara fotografica de segmento anterior (Color Camera
HV-D30, Hitachi Kokusai Electric, Japén) adaptada a
la lampara de hendidura bajo iluminacién con luz azul
de cobalto. La evaluacion clinica del defecto epitelial y
las fotografias se repitieron cada 24 horas hasta el
cierre del defecto epitelial.

Aleatorizacion

Los ojos de los participantes fueron aleatorizados en
una proporcién de 1:1:1 para ser tratados con hialuro-
nato sddico topico al 0.15% (grupo I), insulina topica 0.5
Ul (grupo Il) o tratamiento combinado con insulina
topica 0.5 Ul y hialuronato sddico topico al 0.15% (grupo
[ll). En el estudio solo se incluyd un ojo por paciente y
este fue seleccionado considerando los criterios de
inclusion. No se consider6 un grupo que recibiera pla-
cebo por consideraciones éticas. Los ojos de los
pacientes inscritos fueron asignados aleatoriamente a
uno de los tres grupos del estudio mediante un sistema
generado por computadora (random.org), el cual se
realiz6 por el médico investigador (J.Q.M) a través de

la opcién “true random number generator”, la cual era
configurada para generar aleatoriamente un numero del
1 al 3 para incluir al participante en uno de los tres
grupos. Esto se realizaba hasta que los grupos com-
pletaran el tamafo muestral establecido; la seleccién
se centraba en los grupos restantes si algun grupo
completaba antes su tamafio establecido. El proceso
de aleatorizacién se realizé el dia que el paciente ini-
ciaba el tratamiento. El tipo de intervencién se deter-
miné mediante este método y los pacientes fueron
aleatorizados después de obtener su consentimiento y
antes de iniciar el tratamiento posoperatorio. Una vez
designados a uno de los tres grupos no se les permitié
cambiar de grupo en ningun momento del estudio. Los
pacientes estaban enmascarados para el tratamiento,
pero no el médico investigador (J.Q.M). Otro investiga-
dor (D.V.C) se encargd de la preparacion de la insulina
topica de acuerdo con un protocolo escrito. Se entrego
a los participantes un gotero oftalmoldgico blanco, sin
etiquetar, que contenia el mismo volumen de insulina
topica o de hialuronato de sodio para los grupos | y Il,
respectivamente; a los pacientes del grupo de trata-
miento combinado se les entregd dos frascos blancos,
uno que contenia insulina y el otro hialuronato sédico,
con una etiqueta pegada que indicaba su frecuencia de
uso. Todos los pacientes fueron operados por cirujanos
expertos, los cuales no tuvieron un proceso de selec-
cion ni aleatorizacion. Se utilizé el sistema de visualiza-
cion de no contacto EiBOS 2 (Haag Streit, EE.UU.) para
todas las cirugias vitreorretinianas.

Intervencion

Todos los pacientes recibieron un régimen posquirur-
gico similar de esteroides topicos (acetato de predni-
solona al 1%) cada 4 horas y antibidtico tdpico cada 4
horas (gatifloxacino al 0.3%) en el ojo operado, que se
redujo gradualmente después de 1 semana. Adicional
a esto se uso el tratamiento de insulina, hialuronato
sodico o combinado.

Intervencion activa: insulina y tratamiento
combinado

La insulina a dosis de 0.5 Ul/gota fue preparada bajo
condiciones de asepsia usando insulina humana
recombinante 100 Ul/ml (Humulin® R, Eli Lilly and
Company, Indiana, EE.UU.). Se tomaron 1.25 ml de
insulina (125 Ul) en un gotero oftalmoldgico estéril sin
etiquetar y se adicionaron 3.75 ml de solucién salina
estéril al 0.9%, alcanzando una concentracion de
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25 Ul/ml, equivalente a 0.5 Ul/gota, para ser usada’.
Los pacientes recibieron una gota 4 veces al dia, a una
dosis de 0.5 Ul/gota de insulina tépica, adicional al
tratamiento posoperatorio. El frasco fue mantenido en
refrigeracion por el paciente y cambiado por una nueva
preparacién cuando la duracion del tratamiento era
mayor de 3 dias. Las gotas de insulina se suspendian
una vez que el defecto epitelial corneal habia cerrado
por completo. No se realizé ninguna técnica de verifi-
cacion para corroborar el apego al tratamiento, el cual
se verific6 mediante confirmacion verbal.

En el caso del tratamiento combinado, los compues-
tos fueron administrados en frascos blancos separa-
dos, con una etiqueta cada uno que indicaba la
frecuencia de uso (la insulina «una gota 4 veces/dia»
y el hialuronato «una gota 6 veces/dia»), y se instruyo
al paciente para que esperara al menos 15 minutos
entre la aplicacion topica de cada compuesto cuando
ambos coincidieran; también se explicé que la aplica-
cion deberia ser con el parpado inferior traccionado
hacia abajo durante su instilacién para facilitar el pro-
cedimiento. Las gotas se suspendian cuando el defecto
epitelial corneal cerraba por completo.

Intervencion de control: hialuronato
sodico

Los pacientes recibieron, ademas del tratamiento
posquirdrgico descrito, una gota 6 veces al dia de hia-
luronato sodico topico al 0.15% (Hyabak®, Laboratorios
Théa® México), que les era entregado en un frasco
blanco sin etiquetar. Las gotas se suspendian una vez
que el defecto epitelial corneal habia cerrado por
completo.

Tamano de la muestra

Se considerd un valor de o = 0.05 y una potencia del
80%. Se hizo uso de datos previos de un estudio que
uso la tasa de reepitelizacion (mm?/h)8, con lo cual se
determind un tamafo de muestra de 9.73, es decir, un
minimo de 10 pacientes para cada grupo de compara-
cién usando el calculo de tamafio muestral para com-
paracion de medias. Ademas, se considerd un ajuste
por posibles pérdidas usando la férmula [muestra ajus-
tada a las pérdidas = n (1 / 1 — R)], donde n es el
numero de sujetos sin pérdidas y R es la proporcion
esperada de pérdidas. En el presente estudio se
esperd tener un 15% de pérdidas, por lo que el tamafio
muestral necesario fue de 9.73 (1 / 1-0.15) = 11.44
(12 pacientes en cada grupo).
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Calculo del area (mm?) del defecto epitelial
mediante el programa ImageJ.

Analisis de las imagenes

Un mismo investigador (J.Q.M.) analiz6 todas las ima-
genes, delineando manualmente el defecto epitelial en
las fotografias del segmento anterior tefiidas con fluores-
ceina utilizando el programa de analisis de imagen
Imaged, un programa de procesamiento de imagen digi-
tal de dominio publico desarrollado en el National Institute
of Health (Fig. 1). Este programa permite establecer una
escala de la imagen a una distancia seleccionada y con-
vertir los pixeles de la distancia seleccionada a una
unidad deseada, calculando asi una unidad preestable-
cida. Para el estudio se marcé en la computadora una
Iinea horizontal desde el limbo nasal de la cornea hasta
el limbo temporal contrario en el didmetro corneal hori-
zontal maximo, permitiendo correlacionar los pixeles de
la distancia seleccionada a milimetros (el diametro hori-
zontal corneal en milimetros fue medido con lampara de
hendidura para cada paciente). Posteriormente se deli-
ned el defecto epitelial para calcular su area en milime-
tros cuadrados. La reepitelizacion se defini6 como el
defecto epitelial basal menos el defecto actual dividido
entre el defecto basal multiplicado por 100.

Desenlace primario

El objetivo principal fue evaluar el tiempo (dias) que
el defecto epitelial corneal demoraba en cerrar en
todos los grupos. El cierre del defecto epitelial se defi-
nié como la ausencia de cualquier lesién corneal des-
pués de la administracién tépica de fluoresceina o la
presencia de una tincion de fluoresceina residual
minima aislada con sintomas leves o nulos. Los
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Caracteristicas demogréaficas y clinicas basales (n = 36)

Edad en afios, mediana (RIC) 56 (53.5-60)
Sexo, n (%)

Femenino 7 (58.3)
Lateralidad, n (%)

Qjo derecho 7 (58.3)
Area basal (mm?) 58.1 + 8.9
Hemoglobina Alc (%), mediana (RIC) 7.8 (6.3-8.3)
Creatinina (mg/dl), mediana (RIC) 1.15(0.9-3.3)

Diagnéstico, n (%)
Hemovitreo 2 (16.7)
Desprendimiento de retina traccional 8 (66.7)
Desprendimiento de retina mixto 2 (16.7)
Cirugia combinada, n (%) 9 (75)
Uso de silicon, n (%) 11(91.7)

RIC: rango intercuartilico.

*Kruskal-Walis para variables cuantitativas y ji al cuadrado para variables cualitativas.

objetivos secundarios fueron medir el area del defecto
epitelial corneal y determinar la tasa de reepitelizacion
corneal y el porcentaje de reduccion del area del
defecto epitelial diario, ademas de la aparicion de
eventos adversos como persistencia del defecto epite-
lial, infeccidn, lisis corneal o perforacién corneal.

Estadistica

Se realizé estadistica descriptiva, presentando las
variables con medidas de resumen de tendencia cen-
tral y de dispersion para las variables cuantitativas, y
con frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas. Se evalud la normalidad de las variables
cuantitativas con la prueba de Shapiro-Wilk, con un
nivel de significancia de 0.05. En la estadistica inferen-
cial se emplearon las pruebas de ji al cuadrado y de
Kruskal-Wallis con el paquete estadistico Stata® ver-
sion 15.1 (StataCorp. 2015, Stata Statistical Software:
Release 15. College Station, Texas, US: StataCorp LP),
con un nivel de significancia de 0.05.

Resultados

Se incluyeron 36 ojos de 36 pacientes diabéticos a
quienes se realizé desbridamiento del epitelio corneal
durante una vitrectomia via pars plana, atendidos en el
Departamento de Retina y Vitreo del Instituto Mexicano
de Oftalmologia I.A.P. Estos pacientes representan el
13.3% del total de las vitrectomias via pars plana en

51.5 (47-55) 55 (50.5-64) 0.14
7 (58.3) 7 (58.3) 1.0
6 (50) 7(58.3) 0.81
56.4 + 9.5 57.2+ 8.9 0.90
8.5 (6.5-9.7) 6.7 (6.7-6.7) 0.66
0.8 (0.7-1.7) 0.8 (0.6-1.7) 0.35
0.73
1(8.3) 2 (16.7)
10 (83.3) 8 (66.7)
1(8.3) 2(16.7)
10 (83.3) 10 (83.3) 0.55
10 (83.3) 11(91.7) 0.71

pacientes diabéticos realizadas en la institucion durante
el periodo de estudio. En cada grupo de tratamiento se
incluyeron 12 ojos. No hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos en cuanto a sus
caracteristicas basales (Tabla 1). En relacion con el
objetivo principal, el tiempo necesario hasta el cierre
del defecto epitelial fue de 4.25 + 0.62 (rango: 3-5), 3.0
+ 0.85 (rango: 2-4) y 3.33 + 0.98 (rango: 2-5) dias en
los grupos I, Il'y lll, respectivamente. En todos los gru-
pos hubo una reduccion del area del defecto epitelial a
partir del dia 1, notandose una menor area en el grupo
Il al dia 3; sin embargo, esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa en comparacion con los otros
grupos (Tabla 2 y Fig. 2). Todos los grupos tuvieron una
reduccion estadisticamente significativa (p < 0.05) del
porcentaje del area del defecto epitelial a partir del dia
1, con una reduccion del 100% desde el dia 4 en el
grupo Iy desde el dia 5 en los grupos | y Ill. Se observd
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
en el porcentaje de reduccion del area del defecto epi-
telial en el dia 3 entre el grupo | (89.3 + 8.3%) y el grupo
I1 (97.3 = 4.5%). La tasa de reepitelizacion fue significa-
tivamente mayor en el grupo que recibi6 insulina, en
comparacion con los pacientes que recibieron hialuro-
nato, y mayor en los que recibieron tratamiento combi-
nado en comparacion con los tratados solo con
hialuronato. El porcentaje de reepitelizacion fue signifi-
cativamente mayor en el grupo que recibié insulina que
en el que recibid hialuronato (Tabla 3). No se reportaron
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Cambio diario en el rea del defecto epitelial en los tres grupos de estudio

Grupo | 56.1 (51.5-67.5)  36.3 (31.2-44.5) 17.1 (15.7-20.5) 3.9(25-105)  0(0-1.1) 0 0 0
Grupo Il 51.8 (49.9-65.9) 32.1(24.4-43) 12.8 (0-19.3) 0 (0-3.5) 0 0 0 0
Grupo Il 56.2 (48.9-66.5) 32.2 (20.2-46) 9.8 (2.6-22.8) 1.5 (0-7.1) 0 0 0 0
p* 0.9326 0.4435 0.2053 0.0530 0.3768 NA NA NA

NA: no aplicable; RIC: rango intercuartilico.

*Kruskal-Walis: comparacién de las medias de los diferentes grupos en los diferentes dias.

Reepitelizacion comparativa y eventos adversos en los tres grupos de estudio

Tasa de reepitelizacion (mm?dia), mediana (RIC)
Porcentaje de reepitelizacion (%/dia), mediana (RIC)
Efectos adversos

RIC: rango intercuartilico.
*Kruskal-Wallis: comparacion de medianas en los diferentes grupos.

13.6 (12.1-15.8) 18.8 (16.5-24.7) 17.5 (16.5-21.3) 0.004
25 (20-25) 33.3 (25-50) 29.2 (25-41.7) 0.008*
0 0 0

'En el analisis post-hoc se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos | y II, y entre los grupos | y lIl.
*En el andlisis post-hoc se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos | y II.
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Cambio diario en el area del defecto epitelial
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efectos adversos de la medicacion recibida en ninguno
de los grupos y ningun paciente fue eliminado del estu-
dio ni requirié terapia de rescate.

Discusién
La insulina es un péptido estrechamente relacionado
con el factor de crecimiento insulinoide (IGF, insu-

lin-like growth factor). En la diabetes mellitus hay una
disrupcion en la via de sefalizacién de la insulina, lo

que genera un retraso en la cicatrizacion de las heridas
corneales y los defectos epiteliales'®'. La disfuncion
celular de la cérnea de un paciente diabético, junto con
la falla en los mecanismos de reparacion tisular, gene-
ran erosiones recurrentes, retraso en la cicatrizacion
de defectos corneales y Ulceras'>'®. La fragilidad y la
inadecuada adherencia epitelial, acompafnada de la
pérdida de los plexos nerviosos y la disminucion de la
sensibilidad corneal, forman parte de la fisiopatologia
para el desarrollo de queratopatia diabética'” e
Adicionalmente, la pérdida del factor tréfico derivado
de los nervios también desempefia un papel impor-
tante en la proliferacion y la migracion epitelial'®. Se ha
reportado que tanto el IGF como la sustancia P acele-
ran la cicatrizacion de las heridas del epitelio corneal
en animales diabéticos?. La insulina se ha hallado en
las lagrimas humanas, y la presencia de insulina y del
receptor de IGF-1 ha sido demostrada en la superficie
ocular?'. El IGF-1 tdpico ha mostrado mejorar los
defectos epiteliales corneales, probablemente al pro-
mover la migracion celular del epitelio corneal y la
diferenciacion de células madre del limbo corneal®®.
Ademas, el uso de insulina en células de epitelio cor-
neal in vitro ha mostrado facilitar el cierre de pequefas
heridas corneales a través de una optimizacion en la
migracion celular?®. Pese a estos hallazgos, el
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mecanismo exacto por el cual la insulina acelera la
reepitelizacion corneal en los diabéticos aun no se
conoce por completo.

En el presente estudio, los valores séricos de
hemoglobina Aic y de creatinina no influyeron en la reepi-
telizacion corneal, conforme a lo reportado previamente'.
La mayoria de nuestros pacientes fueron sometidos a ciru-
gias combinadas de facovitrectomia (75-83%); asimismo,
el 67-83% presentd desprendimiento de retina traccional y
en el 83-92% se empled aceite de silicon como endotam-
pon. Todo ello implica mayor complejidad, tiempo quirdr-
gico prolongado y mayor probabilidad de realizar un
desbridamiento corneal para completar la cirugia.

El cambio diario en el area del defecto epitelial mos-
tr6 una mejoria significativa en los tres grupos de estu-
dio, con una menor area y tendencia hacia una
diferencia estadisticamente significativa al tercer dia a
favor del grupo con insulina tépica (p = 0.0673), mien-
tras que el porcentaje de reduccion del defecto epitelial
si mostrd diferencia estadisticamente significativa en el
dia 3 en dicho grupo. Esto es similar a lo reportado por
Fai, et al.”, quienes encontraron una mayor diferencia
alas 12 y 60 horas al comparar la insulina 0.5 Ul/gota
contra placebo. Tanto el grupo Il (insulina tépica) como
el grupo Il (tratamiento combinado) presentaron una
mayor tasa de reepitelizacion corneal estadisticamente
significativa en comparacion con el grupo | (hialuronato
sodico), y el porcentaje de reepitelizacion fue significa-
tivamente mayor en el grupo de insulina tépica que en
el de hialuronato sddico.

Ling y Bastion?* hallaron un cierre completo del
defecto epitelial corneal inducido durante la vitrectomia
en diabéticos a las 64.8 horas (equivalente a 2.7 dias)
usando hialuronato sédico al 0.18%, frente a 87.6 horas
(equivalente a 3.65 dias) en diabéticos sin ningun tra-
tamiento tdpico; asimismo, demostraron una mayor
demora hasta la reepitelizacién completa en los pacien-
tes diabéticos comparados con los no diabéticos (hasta
4 dias en diabéticos vs. 2.3 dias en no diabéticos,
ambos sin tratamiento topico). Creemos que las dife-
rencias respecto a lo hallado por nosotros se deben al
numero pequefo de pacientes en ambos estudios, y al
seguimiento cada 24 horas en el nuestro (manejo
ambulatorio) en lugar de cada 12 horas en el de ellos,
lo que podria reflejar cierto sesgo. De igual forma,
Schulze, et al.? reportaron tiempos més prolongados
hasta el cierre completo del defecto epitelial corneal al
usar otros tratamientos tépicos en 23 pacientes diabé-
ticos con desbridamiento epitelial corneal durante la
vitrectomia: 4.3 dias usando suero autélogo y 7.1 dias
usando hialuronato sédico.

La insulina que se utiliz6 en este estudio fue
Humulin® R, una insulina de accion réapida que con-
tiene insulina humana recombinante 100 Ul con exci-
pientes como metacresol, glicerol, fenol, sulfato de
protamina, 6xido de zinc, acido clorhidrico e hidréxido
de sodio®®. A pesar de que muchos de estos excipien-
tes no estan relacionados con la cicatrizacion corneal,
esta reportado que el zinc interviene en la cicatrizacion
de las heridas de la piel?’. El zinc desempefa un papel
importante en la regulacioén de cada fase del proceso
de curacién de heridas, desde la reparacién de mem-
branas hasta la formacién de cicatrices, y su deficien-
cia sistémica se ha relacionado con defectos corneales
refractarios?®.

La ausencia de toxicidad de la insulina sobre la
superficie ocular en humanos fue reportada desde
los estudios de Bartlett, et al.>'°, que mostraron que
la insulina a concentraciones de hasta 100 U/ml
(aproximadamente 2.5 Ul/gota) en solucion salina no
mostraba toxicidad clinica detectable. Su inocuidad
sobre la superficie ocular también esta reportada con
dosis menores (0.5-2 Ul/gota)”'2. Nuestros resultados
son concordantes con los mencionados anterior-
mente en relacion a su inocuidad a dosis de 0.5 Ul/
gota; sin embargo, la presencia de excipientes como
el hidroxido de sodio y el acido clorhidrico como
estabilizadores del pH en Humulin® R podria generar
cambios en la superficie ocular que merecen ser
estudiados.

Deben mencionarse diversas limitaciones de este
estudio, como el tamafio de muestra pequefio y el
plazo de la evaluacion durante el seguimiento (cada 24
horas), que no permitié hacer un analisis para evaluar
la tasa de curacion exacta (en mm/h) del defecto al no
estar los pacientes hospitalizados. No se realizé ningin
proceso para verificar el apego al tratamiento, que
confirmé verbalmente el paciente, lo cual debilita el
estudio porque no permite verificar si en realidad el
tratamiento se completé o no. Otra limitacién impor-
tante es el enmascaramiento incompleto del trata-
miento, pues solo los participantes desconocian el
tratamiento y no los investigadores, lo cual genera un
sesgo que podria influir en los resultados de la inves-
tigacion. Adicionalmente, por consideraciones éticas
no hubo grupo control tratado con placebo.

Nuestros hallazgos, junto con lo reportado en estu-
dios previos en humanos’'2, demuestran que la insu-
lina tépica es una terapia efectiva, segura y facil de
preparar para el tratamiento del desbridamiento cor-
neal transquirdrgico en pacientes diabéticos.
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Conclusiones

El tratamiento con insulina topica 0.5 Ul/gota en
monoterapia y el tratamiento combinado de insulina
con hialuronato sédico al 0.15% son efectivos para el
cierre de defectos epiteliales después del desbrida-
miento corneal transquirdrgico en pacientes diabéticos.
La terapia es segura y no se presentaron eventos
adversos.

Financiamiento

Las muestras de gotas oftdlmicas de hialuronato
sodico al 0.15% empleadas fueron donadas por
Laboratorios Théa para el presente estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses con las formulaciones empleadas en el pre-
sente estudio.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos estaban de
acuerdo a las normas del Comité de ética e investiga-
cion clinica pertinente, de la Asociacion Médica Mundial
y de la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Hiraoka M, Amano S, Oshika T, Kato S, Hori S. Factors contributing to
corneal complications after vitrectomy in diabetic patients. Jon J Ophthal-
mol. 2001;45:492-5.

2. Chiang W-Y, Lee J-J, Kuo H-K, Chen Y-H, Chen C-H, Chen Y-J, et al.
Factors associated with corneal epithelial defects after pars plana vitrec-
tomy. Int Ophthalmol. 2018;38:105-10.

3. Chen H-F, Yeung L, Yang K-J, Sun C-C. Persistent corneal epithelial
defect after pars plana vitrectomy. Retina Phila Pa. 2016;36:148-55.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Wang Y, Zhou Q, Xie L. [Diabetic keratopathy: new progresses and

challenges]. Zhonghua Yan Ke Za Zhi Chin J Ophthalmol. 2014;50:69-72.

. Matsumura T, Takamura Y, Tomomatsu T, Arimura S, Gozawa M, Taki-

hara Y, et al. Changes in matrix metalloproteinases in diabetes patients’
tears after vitrectomy and the relationship with corneal epithelial disorder.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56:3559-64.

. Friberg TR, Ohji M, Scherer JJ, Tano Y. Frequency of epithelial debride-

ment during diabetic vitrectomy. Am J Ophthalmol. 2003;135:553-4.

. Fai S, Ahem A, Mustapha M, Mohd Noh UK, Bastion M-LC. Randomized

controlled trial of topical insulin for healing corneal epithelial defects in-
duced during vitreoretinal surgery in diabetics. Asia-Pac J Ophthalmol
Phila Pa. 2017;6:418-24.

. Zagon IS, Klocek MS, Sassani JW, McLaughlin PJ. Use of topical insulin

to normalize corneal epithelial healing in diabetes mellitus. Arch Ophthal-
mol 2007;125:1082-8.

. Bartlett JD, Turner-Henson A, Atchison JA, Woolley TW, Pillion DJ. In-

sulin administration to the eyes of normoglycemic human volunteers. J
Ocul Pharmacol. 1994;10:683-90.

. Bartlett JD, Slusser TG, Turner-Henson A, Singh KP, Atchison JA, Pillion

DJ. Toxicity of insulin administered chronically to human eye in vivo. J
Ocul Pharmacol. 1994;10:101-7.

. Wang AL, Weinlander E, Metcalf BM, Barney NP, Gamm DM, Nehls SM,

et al. The use of topical insulin to treat refractory neurotrophic corneal
ulcers. Cornea. 2017;36:1426-8.

. Bastion MLC, Ling KP. Topical insulin for healing of diabetic epithelial

defects? A retrospective review of corneal debridement during vitreoreti-
nal surgery in Malaysian patients. Med J Malaysia. 2013;68:208-16.

. Chikama T, Wakuta M, Liu Y, Nishida T. Deviated mechanism of wound

healing in diabetic corneas. Cornea. 2007;26:S75-S81.

. Lutty GA. Effects of diabetes on the eye. Invest Ophthalmol Vis Sci.

2013;54:0RSF81-7.

. Kaji Y. Prevention of diabetic keratopathy. Br J Ophthalmol. 2005;89:254-5.
. Cisarik-Fredenburg P. Discoveries in research on diabetic keratopathy.

Optometry. 2001;72:691-704.

. Zhivov A, Winter K, Hovakimyan M. Imaging and quantification of sub-

basal nerve plexus in healthy volunteers and diabetic patients with or
without retinopathy. PLoS One. 2013;8:e52157.

. Midena E, Brugin E, Ghirlando A, Sommavilla M, Avogaro A. Corneal

diabetic neuropathy: a confocal microscopy study. J Refract Surg .
2006;22:51047-52.

. Saito J, Enoki M, Hara M, Morishige N, Chikama T, Nishida T. Correlation

of corneal sensation, but not of basal or reflex tear secretion, with the
stage of diabetic retinopathy. Cornea. 2003;22:15-8.

Akamura M, Kawahara M, Morishige N, Chikama T, Nakata K, Nishida T.
Promotion of corneal epithelial wound healing in diabetic rats by the
combination of a substance P-derived peptide (FGLM-NH2) and insulin-li-
ke growth factor-1. Diabetologia. 2003;46:839-42.

Rocha EM, Cunha DA, Carneiro EM, Boschero AC, Saad MJA, Velloso LA.
Identification of insulin in the tear film and insulin receptor and IGF-1 recep-
tor on the human ocular surface. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002;43:963-7.
Wirostko B, Rafii M, Sullivan DA, Morelli J, Ding J. Novel therapy to treat
corneal epithelial defects: a hypothesis with growth hormone. Ocul
Surf. 2015;13:204-12.e1.

Shanley LJ, McCaig CD, Forrester JV, Zhao M. Insulin, not leptin, pro-
motes in vitro cell migration to heal monolayer wounds in human corneal
epithelium. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004;45:1088-94.

Ling K, Bastion M-LC. Use of commercially available sodium hyalurona-
te 0.18% eye drops for corneal epithelial healing in diabetic patients. Int
Ophthalmol. 2019;39:2195-203.

Schulze SD, Sekundo W, Kroll P. Autologous serum for the treatment of
corneal epithelial abrasions in diabetic patients undergoing vitrectomy.
Am J Ophthalmol. 2006;142:207-11.

Patient information for Humulin R 1001U/ml. Eli Lilly and Company; 2019.
(Consultado en septiembre de 2020.) Disponible en: http://pi.lilly.com/us/
humulin-r-ppi.pdf

Lansdown AB, Mitrastschijski U, Stubbs N, Scanlon E, Agren MS. Zinc
in wound healing: theoretical, experimental and clinical aspects. Wound
Repair Regen. 2007;15:2-16.

Tokumitsu A, Kusunoki Y, Torii K. Refractory corneal epithelial diseases
due to zinc deficiency: clinical features and treatment in patients with
severe motor and intellectual disabilities. Biomedical Research on Trace
Elements. 2020;31:1-5.



