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Effect of 3% topical trehalose on the rate of corneal
re-epithelialization in patients undergoing photorefractive
keratectomy
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Resumen

Objetivo: Estudiar el cambio en la velocidad de epitelizacion corneal en pacientes sometidos a cirugia de queratectomia
fotorrefractiva de superficie en los que se aplicd trehalosa al 3%. Método: Se trata de un ensayo clinico prospectivo, alea-
torizado y controlado. Los criterios de inclusion fueron ser mayor de 18 afios, con criterios clinicos y topogrdficos para
realizar cirugia refractiva, y aceptar participar en el protocolo. La asignacion aleatoria se llevo a cabo para asignar a uno
de los dos ojos de cada paciente para conformar el grupo control con el tratamiento convencional y el grupo de tratamien-
to con la instilacion, ademds del tratamiento convencional, de trehalosa al 3%. Para cuantificar el drea de desepitelizacion
en milimetros cuadrados se utilizo el software libre de procesamiento de imdagenes Image J. Resultados: E/ promedio de
dias de epitelizacion en el grupo de casos fue de 2.984 dias y en el grupo de control fue de 2.954 dias (diferencia no
estadisticamente significativa; p = 0.1624063). El drea de desepitelizacion en la revision previa a alcanzar el 100% de epi-
telizacion en el grupo de casos fue de 4.255 mm? y en el grupo de control fue de 3.1762 mm? (diferencia no estadistica-
mente significativa; p = 0.0899374). Conclusiones: La trehalosa tdpica al 3% no aumenta la velocidad de epitelizacion
corneal en pacientes sometidos a queratectomia fotorrefractiva.

Procedimientos quirtirgicos refractivos. Queratectomia fotorrefractiva. Reepitelizacion. Trehalosa.

Abstract

Purpose: To study the changes in corneal re-epithelialization rate in patients undergoing surface photorefractive keratectomy
by using 3% trehalose. Methods: This is a prospective, randomized, controlled clinical trial. The inclusion criteria were patients
older than 18 years, with clinical and topographic criteria for refractive surgery, who agreed to participate in the protocol.
Randomization was carried out to assign one eye of each patient to the control group with conventional treatment and the
other eye to the experimental group with 3% trehalose plus conventional treatment. The free image processing software
Image J was used to quantify the area of de-epithelialization in square millimeters. Results: The average number of epithe-
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lialization days was of 2.984 days in the experimental group and of 2.954 days in the control group (not statistically significant;
p = 0.1624063). The area of de-epithelialization in the examination prior to reaching 100% epithelialization was of 4.255 mm?
in the experimental group and 3.1762 mm? in the control group (not statistically significant; p = 0.0899374). Conclusions: Topical
instillation of 3% trehalose does not increase the rate of corneal re-epithelialization in patients undergoing photorefractive

keratectomy.

Refractive surgical procedures. Photorefractive keratectomy. Re-epithelialization. Trehalose.

Introduccion

La trehalosa es un disacarido, un elemento clave
para la anhidrobiosis (capacidad de sobrevivir a una
deshidratacién 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®2.

La trehalosa se sintetiza como un factor sensible al
estrés cuando las células estan expuestas a tensiones
ambientales, como el calor, el frio, la oxidacion, la dese-
cacion, 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 desnaturalizacion 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 treha-
losa también pudieron sobrevivir a la desecacién®®. Se
ha observado que la trehalosa protege contra la apop-
tosis a las células corneales y conjuntivales (incluidas
las células caliciformes) en un modelo murino de sin-
drome de ojo seco®', y contra el dafio oxidativo indu-
cido por los rayos ultravioleta en las células corneales'.
En un modelo murino de sindrome de ojo seco, la
trehalosa redujo las concentraciones de citocinas infla-
matorias en la conjuntiva®.

Los estudios clinicos en los que se instilé trehalosa
topica al 3% en pacientes con sindrome de 0jo seco
han demostrado una mejoria significativa en la estabi-
lidad de la pelicula lagrimal y la tincién ocular®'3, asi
como después del procedimiento denominado cross-
linking, en el que algunas de sus variedades incluyen
la desepitelizacion corneal y se observa una regene-
racién mas rapida de esta'.

La queratectomia fotorrefractiva (PRK, photorefrac-
tive keratectomy) constituye una de las opciones qui-
rurgicas refractivas mas utilizadas debido a la posibilidad
de llevarse a cabo en pacientes que no son candidatos

a otras técnicas quirugicas refractivas substractivas,
como LASIK (laser assisted in situ keratomileusis). La
PRK incluye en su procedimiento la desepitelizacion
corneal para dar lugar a la fotoablacion y la remodela-
cion corneal mediante laser excimer. El proceso de
recuperacion, asi como sus principales sintomas, estan
directamente relacionados con el proceso de epiteliza-
cion, el cual se lleva al cabo después de 3-7 dias en
promedio; una vez que el epitelio corneal ha cubierto
por completo la superficie de la cdrnea, los sintomas y
la calidad visual mejoran drasticamente. Los sintomas
que se presentan en la fase de epitelizacion corneal
posterior a la PRK incluyen dolor, sensacion de cuerpo
extrafio, fotofobia y vision borrosa'®-2!,

El objetivo del presente estudio fue estudiar el cam-
bio en la velocidad de reepitelizacién corneal en
pacientes sometidos a PRK en quienes se aplic tre-
halosa al 3%.

Método

Este es un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y
controlado, realizado en el Instituto de Oftalmologia en
la Ciudad de México. El estudio se realiz6 dentro de los
esténdares éticos considerados en la Declaracion de
Helsinki y obtuvo autorizacion del comité de ética de la
institucion (ARIS Vision Institute). Se redacto y distri-
buyo6 a los participantes el consentimiento informado,
el cual fue leido en su totalidad en presencia del inves-
tigador principal.

Los criterios de inclusion fueron ser pacientes mayo-
res de 18 afios, con criterios clinicos y topograficos
para realizar cirugia refractiva, que aceptaron participar
en el protocolo. Los criterios de exclusién fueron ser
pacientes menores de 18 afios, con cirugia o patologia
corneal previa (sindrome de ojo seco grave, conjunti-
vitis aguda, cicatrices corneales, ectasia corneal, glau-
coma, queratitis infecciosa), patologia sistémica
(enfermedad autoinmunitaria), en tratamiento farmaco-
l6gico sistémico oral (esteroides, medicamentos modi-
ficadores de la enfermedad, bioldgicos [medicamentos
usados en casos graves de enfermedad
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autoinmunitaria no controlada]) o tépico (antibiéticos,
esteroides o lubricantes en las ultimas 6 semanas), o
con alergia conocida a cualquiera de los compuestos
que iban a ser utilizados tanto en el grupo control como
en el grupo de tratamiento.

Aceptando un error bilateral alfa del 5% y una poten-
cia del 80%, se calculd la diferencia estandarizada
(DE), siendo esta el cociente entre las diferencias de
medias y la desviacién estandar n = 16 / (DE)2. En el
caso del presente estudio, la potencia se incrementa
al comparar un ojo contra otro.

La aleatorizacion se llevé a cabo mediante la gene-
racion de numeros aleatorios con ayuda de un ordena-
dor y del programa Labview para la generacion de la
lista, segun la cual se asigné a cada participante el
tratamiento convencional o trehalosa al 3%, ya fuera
para el ojo derecho o izquierdo.

El esquema de tratamiento en ambos ojos consistio
en hialuronato al 0.15% (Hyabak®, caja con frasco
gotero de 10 ml) una gota en cada ojo cada 4 horas
en vigilia por 10 dias, moxifloxacino al 0.5% (Vigamoxi®,
caja con frasco gotero de 10 ml) una gota cada 4 horas
en vigilia por 10 dias, y acetato de fluorometolona al
0.1% en suspension (Flumetol®, caja con frasco gotero
de 5 ml) una gota en cada ojo cada 4 horas en vigilia
por 5 dias, seguido de una gota en cada ojo cada 8
horas en vigilia por 5 dias y suspender. En el ojo de
intervencion se adiciond trehalosa al 3% (Thealoz®,
caja con frasco gotero de 10 ml) una gota cada 6 horas
por 10 dias. A los paciente se les proveyo el hialuronato
y la trehalosa, mientras que el antibidtico y el esteroide
se les prescribié mediante receta médica.

Durante cada visita se verificd en todos los pacientes
que la presentacion y el nombre comercial coincidieran
con lo prescrito. Durante las revisiones se les pregunt6
explicitamente sobre su apego al tratamiento y se les
instruyd sobre como programar alarmas en su teléfono
moévil para no olvidar la instilacion de los
medicamentos.

La cirugia fue realizada por un solo cirujano (A.H.O).
Durante la intervencién se marcé un circulo de 8 mm
de didmetro con un marcador del mismo diametro
(MacRae Mini LASEK/PRK Well 8.0 mm, Storz®) para
el area de desepitelizacion previa a la ablacion con
laser. La desepitelizacién se realizd mediante el instru-
mento Mini-Blade (Beaver® Visitec Int.). Para la ablacion
con laser excimer se utilizo el NIDEK EC 5000 (NIDEK
Inc). Al final del procedimiento se colocé una lente de
contacto terapéutica (B&L, polymacon, 14 mm de dia-
metro) previamente a la instilacion de moxifloxacino en

combinaciéon con dexametasona como profilactico
(Vigadexa® 0.5%/0.1%).

La primera revision se llevd a cabo a las 24 horas
del procedimiento, en la cual se registr6 la agudeza
visual binocular, se realizé autoqueratorrefractometria
y en la biomicroscopia se evidenci¢ la presencia de la
lente de contacto, asi como la transparencia corneal.

A las 72 horas se realiz6 la segunda revision, en la
cual se registré la agudeza visual binocular, se realizd
autoqueratorrefractometria, se extrajeron las lentes de
contacto y se realizo tincién con fluoresceina y evalua-
cion en lampara de hendidura con filtro azul cobalto.

Se adquirieron fotografias digitales de la cérnea
(todas las tom6 la misma persona [no enmascarada]
siempre con la misma camara [adaptador mecanico
para acoplar al objetivo de la lampara de hendidura el
teléfono celular con camara posterior Samsung® Galaxi
S 10]), asi como también de las tinciones con fluores-
ceina para evidenciar el porcentaje de epitelizacion
corneal en ambos ojos (utilizando un filtro de cobalto
a media intensidad axial al plano corneal).

A los pacientes que no alcanzaron al momento de la
revision el 100% de epitelizacién se les recolocé una
lente de contacto terapéutica nueva posterior a la revi-
sion y el registro fotografico.

Las fotografias digitales fueron analizadas mediante
el software especializado Image J (programa de pro-
cesamiento de imagen digital de dominio publico;
National Institutes of Health, 1.52 P). Mediante este
software especializado, utilizando vision artificial y
algoritmos de umbral de color RGB, se determiné el
area en milimetros cuadrados de la tincion fluorescei-
nica correspondiente al area sin epitelio del total de la
superficie corneal.

Debido a cuestiones éticas y de seguridad, se deci-
di6 realizar la primera tincion de fluoresceina después
de 72 horas, y la fotografia se tomd solo una vez al
dia. Se midi¢ la tasa de epitelizacién corneal como
variable principal. La revision, asi como las fotografias
digitales, se hicieron cada 24 horas después de la
segunda revision hasta lograr el 100% de epitelizacion
en ambos 0jos. Se compar6 en cada paciente la epi-
telizacion del ojo derecho contra la del ojo izquierdo,
definiendo el grupo control y de tratamiento la aleato-
rizacién por participante.

En el andlisis estadistico se utilizé la prueba deduc-
tiva t de Student para evaluar la diferencia entre las
medias de los dos grupos con ayuda del paquete esta-
distico SPSS (IBM SPSS Statistics 26.0, 2019).
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Se evidencian en verde la coloracién con
fluoresceina y en rojo la delimitacion del defecto
epitelial con el programa Image J para calcular el 4rea
de desepitelizacion.

Resultados

En total se estudiaron 66 ojos de 33 pacientes; el
72.7% eran mujeres y la edad promedio era de 24,8 +
4.5. Se aleatorizaron 33 ojos (16 derechos y 17 izquier-
dos) en el grupo de trehalosa y 33 ojos en el grupo de
control. El promedio de dias de epitelizacion en el
grupo de casos fue de 2.984 dias, y en el grupo de
control fue de 2.954 dias (diferencia no estadistica-
mente significativa; p = 0.1624063).

El area de desepitelizacion antes de alcanzar el 100%
de epitelizacion en el grupo de casos fue de 4.255 mm?,
y en el grupo de control fue de 3.1762 mm? (diferencia
no estadisticamente significativa; p = 0.0899374)
(Fig. 1).

Ningun paciente presentd ninguna complicacion rela-
cionada con la cirugia (infecciones, haze o defecto
epitelial persistente).

Discusion

La aplicacion de trehalosa restaurd la integridad de
la superficie ocular y suprimié la MMP 9 inflamatoria y
proteolitica, asi como la queratinizacién en estudios
preclinicos en un modelo animal de ojo seco disefiado
por Li, et al.’.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble enmasca-
rado, cruzado y controlado, con 36 pacientes con sin-
drome de ojo seco de moderado a grave, la solucion
de trehalosa fue el mejor tratamiento porque mostrd
mejores resultados con respecto a las puntuaciones de
tincién ocular en comparacion con dos gotas para los
ojos disponibles en el mercado que contienen hialuro-
nato o hidroxipropilmetilcelulosa®'2'3,

Otro estudio de grupo paralelo aleatorizado, doble
enmascarado y controlado' que evalué el grosor de la
pelicula lagrimal después del tratamiento con lagrimas
artificiales en pacientes con enfermedad moderada del
0jo seco mostré que la instilacion unica de trehalosa
(30 mg/ml) y hialuronato de sodio (1,5 mg/ml) aumentd
el grosor de la pelicula lagrimal en pacientes con enfer-
medad del ojo seco. Los datos también indican una
retencion corneal mas larga de las gotas para los 0jos
que contienen trehalosa.

Consideramos que estos hallazgos podrian expli-
carse porque se sabe que la mayor eficacia de las
gotas oculares a base de trehalosa se observa en la
prevencion de la muerte celular por desecacion, por lo
que actla como un agente citoprotector??, y como
mencionamos anteriormente, su actividad principal es
ayudar a tratar el ojo seco en la préctica clinica'” y
también mejorar los parametros objetivos y subjetivos
de la calidad de la lagrima en pacientes después de la
cirugia refractiva®.

Por lo tanto, esto podria significar que, si la trehalosa
tiene capacidad citoprotectora, podria preservar la
morfologia celular normal y las funciones de las mem-
branas celulares, asi como la actividad proliferativa de
manera mas efectiva®?, por lo que en la practica oftal-
moldgica podria usarse como agente para favorecer la
epitelizacion durante la cirugia de fotoablacién de
superficie o PRK.

Respecto al uso de trehalosa al 3% en cirugia refrac-
tiva, solo existe un estudio clinico en pacientes sometidos
a LASIK, en el que se evaluaron parametros de calidad
y cantidad de la pelicula lagrimal antes y después de la
cirugia en dos grupos de pacientes: uno con trehalosa al
3% y otro con tratamiento estandar con lagrimas artificia-
les®. En este estudio, aunque se realizd con pacientes
sometidos a cirugia refractiva, no se evalud la tasa de
epitelizacion corneal por el tipo de cirugia que se llevé a
cabo, en la que no existia un defecto epitelial.

Durante la cirugia fotorrefractiva de superficie o PRK
se inducen una desepitelizacion y un dafio a los plexos
nerviosos corneales®, que son los implicados en el
dolor durante el posoperatorio. Los sistemas de rege-
neracion corneal, como fibronectina, integrinas, cola-
genasas, factores de crecimiento y factores nerviosos,
bastan para estimular la cicatrizaciéon estromal y epite-
lial**-%6, La velocidad de epitelizacion corneal es dis-
tinta en las enfermedades oculares o sistémicas, lo
cual nos hace pensar que los sujetos que participaron
en el estudio constituyen un grupo de estudio intere-
sante para valorar la utilidad de la trehalosa en la velo-
cidad de epitelizacién en sujetos sanos.
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Una de las limitaciones del estudio es el nimero de
revisiones para cuantificar el area de epitelizacion,
pues si bien habria sido mas preciso instilar fluores-
ceina y llevar el control fotogréfico cada hora, esto se
alejaria de una practica ética.

Conclusiones

La trehalosa tépica al 3% no aumenta la velocidad
de epitelizacion corneal en pacientes sometidos a PRK.
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