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RESUMEN

Obijetivo: El objetivo de esta revision es analizar la bibliogra-
fia disponible sobre la efectividad y seguridad del colirio de
insulina en los defectos epiteliales persistentes (DEP).
Métodos: Mediante la metodologia PRISMA, se seleccionaron
articulos publicados desde 1981 hasta diciembre de 2021,
sobre la efectividad y seguridad del colirio de insulina en pa-
cientes adultos o pediatricos con diagnéstico de patologia cor-
neal. Las bases de datos consultadas fueron Medline, Embase
y Cochrane Library. Los términos utilizados para la busqueda
fueron: “Epithelium, Corneal”; “Corneal Ulcer” e “Insulin”.
Resultados: Se localizaron 15 publicaciones en Medline, 30 en
Embase, 0 en Cochrane Library y 1 mediante busqueda libre.
Los resultados fueron revisados por pertinencia. Se estudiaron

115 ojos de 113 pacientes. La concentracion de 1 Ul/mly la
pauta 4 veces al dia fueron las méas habitualmente prescritas.
El tiempo hasta el cierre del DEP oscil6 entre 2,5y 114 dias,
alcanzando el cierre completo en la mayoria de los estudios
en menos de 7 dias.

Conclusiones: El tratamiento de los DEP refractarios con in-
sulina tépica resulté efectivo y seguro. Ademas ofrece ven-
tajas frente a otras alternativas entre las que destacan su
coste, menor tiempo requerido hasta el cierre del DEP, su-
presion de la exposicion ocupacional del elaborador y
menor incomodidad para el paciente. Todo ello, podria con-
tribuir a su posicionamiento como mejor alternativa de pri-
mera linea. Subyace la necesidad de realizar mas ensayos
clinicos controlados para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: Epitelio corneal, tlcera corneal, insulina, queratopatia diabética, defecto epitelial per-

sistente.

Topical insulin in the treatment of persistent epithelial

defects: a review

ved ranged from 2.5 days to 114 days,
achieving complete closure in most stu-
dies in less than 7 days.

SUMMARY

Objective: The aim of this review is to
analyze the available literature on the
effectiveness and safety of insulin eye
drops in persistent epithelial defects
(PEDs).

Methods: Based on PRISMA methodology
articles published from 1981 to December
2021, on the effectiveness and safety of
insulin eye drops in adult or pediatric pa-
tients with diagnosis of corneal pathology

were selected. Databases consulted were
Medline, Embase and Cochrane Library.
erms used were: “Epithelium, Corneal”;
“Corneal Ulcer “and “Insulin”.

Results: 15 publications were located in
Medline, 30 in Embase, 0 in Cochrane
Library and 1 by free search. 115 eyes of
113 patients were studied. The concen-
tration of 1 IU/ml and four times a day
dosing were the most commonly pres-
cribed. Time until PED closure was achie-

Conclusions: Treatment of refractory PEDs
with topical insulin was effective and safe.
It also offers advantages over other alter-
natives, including its cost, less time requi-
red to close the PED, suppression of
occupational exposure, as well as redu-
ced discomfort for the patient. This
could contribute to its positioning as the
best first-line alternative. There is an un-
derlying need for more controlled clini-
cal trials to confirm these findings.

Key words: Epithelium, corneal, corneal ulcer, insulin, diabetic keratopathy, persistent epithelial defect.
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INTRODUCCION

Las Ulceras corneales se definen como un defecto o pérdida
de la capa epitelial que afecta al estroma subyacente!. En con-
diciones normales, su resolucion es espontanea debido a la
capacidad proliferativa del epitelio corneal, pero en ocasiones
no se obtiene respuesta, pese a terapia convencional, evolu-
cionando hacia diferentes manifestaciones que van desde el
defecto epitelial persistente (DEP) hasta la fusion del estroma?.

Las Ulceras corneales refractarias suponen un reto tera-
péutico. Se distinguen dos estrategias para su abordaje: el
tratamiento conservador (no invasivo) o el tratamiento qui-
rurgico, cuando existe riesgo de perforaciéon. Dentro del tra-
tamiento no invasivo se incluyen: la retirada de colirios con
conservantes del tratamiento del paciente, la prescripcion y
administraciéon intensiva de lagrimas humectantes sin con-
servantes y utilizacién de lente de contacto terapéutica u
oclusion puntual del ojo afecto, siempre comprobando la
correcta adherencia terapéutica al tratamiento. El uso del
colirio suero autélogo o de plasma rico en plaquetas tam-
bién ha demostrado ser eficaz34.

En cuanto a las alternativas de tratamiento emergentes
encontramos el factor de crecimiento nervioso recombi-
nante (NGF)® y la insulina topica. Si bien existen diferentes
hipotesis sobre el mecanismo de accién de la insulina a nivel
ocular, se ha postulado que el factor de crecimiento similar
a la insulina-1 (IGF-1) induce el crecimiento, diferenciacion
y proliferacién de células epiteliales corneales, promoviendo
la cicatrizacion de los DEPS.

La utilizacion de insulina en el tratamiento de Ulceras
corneales fue descrito por primera vez en 5 casos en el afo
19457, sin especificar si se trataba o no de pacientes diabé-
ticos. En uno de los casos se administré insulina topica (sin
precisarse la concentracion empleada ni la posologia) y en
los 4 casos restantes por via sistémica, observandose mejoria
en todos ellos.

Dado el nimero limitado de estudios de la utilizacién in-
sulina topica en los DEP, la escasez de datos homogéneos y
la falta de comparacion con las opciones de tratamiento es-
tablecidas nos planteamos la realizacién de esta revisiéon bi-
bliografica de la literatura, como respuesta al incremento de
la prescripcion del colirio de insulina desde los servicios de
oftalmologia. Como objetivo principal se plantea conocer la
eficacia y/o efectividad tras recibir tratamiento con colirio de
insulina en pacientes adultos y/o pediatricos con diagnéstico
de patologia corneal. Como objetivo secundario se plantea
conocer la seguridad reportada, procedente de la evidencia
disponible sobre su utilizacion hasta la actualidad.

METODOS
Estrategia de busqueda y seleccion de articulos
Se realiz6 una revision bibliografica basada en Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)? con el objetivo de localizar, seleccionar, analizar
y sintetizar articulos disponibles en inglés, castellano, fran-
cés, italiano y aleman publicados desde el 1 de enero de
1981 hasta el 20 de diciembre de 2021

Se eligieron los siguientes términos MeSH como descrip-
tores mas adecuados para realizar la busqueda: "Epithe-
lium, Corneal","Insulin" y "Corneal Ulcer". Se realiz6 una
estrategia de busqueda restringida en Medline, Embase y
Cochrane Library, combinando, mediante operadores boo-
leanos todos los descriptores de la siguiente manera: ("Epi-
thelium, Corneal" OR "Corneal Ulcer") AND "Insulin®.

Los criterios de selecciéon de los articulos se resumen en
la tabla 1.

Para tratar de minimizar el silencio bibliogréfico aso-
ciado a utilizar términos MeSH, se amplié mediante bus-
queda libre, siguiendo el apartado “ver articulos similares”
disponible en Medline.

La seleccion de articulos fue realizada por dos revisores
independientes. En caso de discrepancia, la tercera farma-
céutica del equipo resolvio las diferencias.

Extraccion de datos

De las referencias incluidas se extrajeron los siguientes
datos: referencia (titulo, autor y ano), tipo de publicacion,
localizacién geografica, caracteristicas de los pacientes (nU-
mero de pacientes, edad media, género, antecedente de
diabetes mellitus), patologia corneal, concentracién y pauta
posolégica utilizada del colirio de insulina, duracién del tra-
tamiento, efectividad y seguridad.

RESULTADOS

Siguiendo la estrategia de busqueda en ambas bases de
datos, tras la eliminacion de duplicados (n=6), se realiz6 la
seleccion sobre 39 articulos ,aplicando los criterios de inclu-
sion y exclusion (tabla 1), en base a su titulo y resumen. Se
incluyeron 8 (20,5%) y se excluyeron 31 (79,5%) publica-
ciones, tal y como puede observarse en la figura 1.

Los motivos de exclusion de las 31 referencias fueron los
siguientes: estudios que no evaluaron la efectividad y seguri-
dad del colirio de insulina (n=19), estudios in vitro que anali-
zaron la funcién de la insulina y su mecanismo de accion a
nivel ocular (n=6), estudios realizados en animales (n=2) y
otros motivos (n=4).

Tras la ampliacion de la busqueda, mediante la estrate-
gia "busqueda libre” se localizé un nuevo articulo que cum-
plio los criterios de inclusion. Se analizaron, por tanto, un
total de 9 estudios.

Las principales caracteristicas de los mismos se resumen
a continuacion y en la tabla 2:

Seng F et al. (2017)° desarrollaron en Malasia un ensayo
clinico randomizado, controlado con placebo y doble ciego,
con el objetivo de determinar el efecto del colirio de insulina
sobre la cicatrizacion de heridas del epitelio corneal a tres
concentraciones diferentes en el postoperatorio de cirugfa
vitreorretiniana. Los 32 pacientes diabéticos, de entre 45-
71 anos, fueron aleatorizados en 4 grupos iguales (8 ojos
por grupo, en total 32 ojos) en los que se administro el tra-
tamiento 4 veces al dia: suero salino fisioldgico (0,9%) t6-
pico, insulina tépica 0,5 Ul/gota, insulina topica 1 Ul/gota e
insulina tépica 2 Ul/gota. Para elaborar las tres concentra-
ciones de insulina descritas se partié de una concentraciéon
de insulina 25 Ul/ml (asumiendo que 1 gota de 25 Ul/ml=
0,5 Ul/gota). El tratamiento se suspendié una vez que se
produjo la cicatrizacion del DEP y los pacientes fueron dados
de alta. Fueron evaluados en la clinica 1 semana y 1 mes
mas tarde. La insulina topica administrada a 0,5 Ul/gota re-
sultd superior al resto de concentraciones estudiadas, lo-
grando una tasa de curacion del 100% dentro de las 72
horas de tratamiento, diferencia estadisticamente significa-
tivas en comparacion con el grupo de control en la tasa
media de cicatrizacion de heridas epiteliales corneales, con
el 62,5% en el grupo de cloruro sédico tépico 0,9%, 75%
en el grupo 1 Ul/gotay 62,5% en 2 Ul/gota. No se notifica-
ron efectos adversos.
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El siguiente estudio, es otro ensayo clinico, simple
ciego, randomizado y controlado llevado a cabo en Mé-
xico en el afno 2021 por Quiroz-Mendoza JL et al.™® Su
objetivo fue comparar el efecto de la insulina, hialuro-
nato sédico y el tratamiento combinado de ambos,
sobre el tiempo hasta cierre completo del DEP tras des-
bridamiento corneal transquirtrgico durante vitrectomia
pars plana en 36 ojos de 36 pacientes diabéticos, rango
mediana edad entre los 51,5-56 anos. Los pacientes fue-
ron aleatorizados en 3 grupos iguales (insulina topica,
hialuronato o combinacién) en los que se administré el
tratamiento 4 veces al dia en el caso de insulina tépica
(0,5 Ul/gota) y seis veces al dia el hialuronato sédico t6-
pico. La evaluacién clinica del DEP y las fotografias se
realizaron todos los dias hasta el cierre completo del DEP,
momento en el que se suspendia el tratamiento. Se ela-
boré el colirio de insulina a una concentracion de 25
Ul/ml (0,5 Ul/gota). El tiempo necesario hasta el cierre
del DEP fue de 4,25+0,62 (rango: 3-5) dias en el grupo
hialuronato, 3,0+0,85 (rango: 2-4) dias en insulina t6-
picay 3,33+0,98 (rango: 2-5) dias para la combinacion.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas
tanto en el porcentaje de reduccion del drea del defecto
epitelial como en porcentaje de reepitelizacion en el
grupo que recibié insulina frente a hialuronato. No se
reportaron efectos adversos.

En el articulo original de Bastion ML et al. (2013)'" se
realiza un andlisis retrospectivo, en el Departamento de
Oftalmologia de un Centro Médico de la Universidad Ke-
bangsaan (Malasia), con el objetivo de determinar el
efecto de la insulina tépica, aplicada a una concentraciéon
de 50 Ul/mly con pauta de 1 gota cuatro veces al dia ini-
ciado en el postoperatorio, sobre la cicatrizacién del epi-
telio corneal tras una cirugia vitreorretiniana en pacientes
diabéticos. Se incluyeron 15 ojos de 14 pacientes (una
paciente diabética recibié tratamiento con insulina en el
ojo derecho y tratamiento convencional en el izquierdo):
8 hombres (5 diabéticos) y 6 mujeres (4 diabéticas), con
edades comprendidas entre 31y 69 afios. Los pacientes
fueron asignados en 3 grupos en funcién del tratamiento
tépico recibido en el postoperatorio: pacientes diabéticos
que reciben insulina topica, N=5; pacientes diabéticos que
reciben tratamiento topico convencional, N=5 y pacientes
no diabéticos que reciben tratamiento tépico convencio-
nal, N=5. Hubo una paciente diabética, mujer, que recibié
tratamiento con insulina tépica en ojo derecho vy trata-
miento tépico convencional en ojo izquierdo. Como tra-
tamiento tépico convencional se aplicaron ciprofloxacino
hidrocloruro 0,3%, maleato de timolol 0,5%, tartrato de
brimonidina 0,1%, dexametasona 0,1% y pomada con
cloranfenicol 1% p/p. Para visualizar el efecto de la insu-
lina en pacientes diabéticos frente al tratamiento topico
convencional, se fotografiaron las lesiones desde el inicio
del tratamiento con insulina hasta la resolucién de la le-
sion.

La administracion tdpica de insulina en concentra-
ciéon de 50 Ul/ml con pauta de 1 Ul (1 gota) cuatro
veces al dia di6 lugar a la cicatrizacion del epitelio cor-
neal en pacientes diabéticos a las 60 h frente a las 120
h en pacientes diabéticos que recibieron tratamiento
convencional. El tiempo de cicatrizacion en los pacien-
tes no diabéticos que recibieron tratamiento conven-
cional fue de 60 h.

Tabla 1. Criterios de seleccion de articulos

Criterios de inclusion

« Poblacion:
- Diagnostico Ulcera corneal
- Adultos o pediatricos
- Que reciben o han recibido tratamiento con colirio
de insulina
- Que evaltien efectividad y seguridad del tratamiento
con colirio de insulina
« Diseno del estudio: originales, revisiones sistematicas,
revisiones, metanalisis, casos, series de casos

Criterios de exclusion

o Estudios realizados en animales
e Estudios in vitro

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Identificacion

Estudios identificados N=46
Medline=15
Embase=30

Cochrane Library=0
Busqueda libre=1

Seleccion

Eliminacion de duplicados
n=6

Screening

Excluidos n=31
Pubmed=8
Embase=23

Resultados cribados por
titulo y abstract

Inclusiéon

Articulos cumplen criterios
de inclusién N=9
Pubmed=7
Embase=1
Libre=1
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En el articulo de Wang AL et al. (2017)? se exponen 6
ojos afectos de 6 pacientes con diagnéstico de Ulceras cor-
neales neurotrdficas refractarias al tratamiento convencio-
nal. Se trata de 5 mujeres (una diabética) y 1 hombre con
edades comprendidas entre los 2 a 73 afos. Fueron trata-
dos con insulina tépica a una concentracién de 1 Ul/ml con
pauta de 2-3 veces/dia, obteniéndose resolucién de la ul-
cera corneal tras 7-25 dias de tratamiento. Tres pacientes
continuaron el tratamiento durante unos meses mas, con
pauta de 1-2 veces/dia. Una de las pacientes (no diabética)
desarrolld queratopatia cristalina. En ese momento llevaba
4 meses a tratamiento con insulina tépica (tras cierre de
defecto a los 8 dias de tratamiento).

Por su parte, Galvis V et al. (2019)'3 describen el caso
de una mujer de 48 afios sometida a una reseccion de neu-
rinoma del nervio acustico izquierdo (un ojo afecto), siendo
evaluada reiteradamente por persistencia de sintomas y sig-
nos de mala evolucién tras la cirugia. Los diagnosticos re-
alizados en las diferentes valoraciones incluyen paralisis
facial periférica izquierda, Ulcera paracentral temporal y cul-
tivo microbiolégico positivo tras un raspado corneal. Todos
ellos recibieron como tratamiento hialuronato de sodio
0,4% y oclusion palpebral nocturna en el primer diagnés-
tico, corticoide y antibiético topico en el segundo diagnds-
tico y dos antibioticos tépicos dirigidos por antibiograma
en el tercer diagndstico, con evolucion favorable de la in-
feccion pero desfavorable de la lesion corneal; por lo que
anaden al tratamiento un antioxidante, antibiético oral y
plasma autélogo enriquecido, sin éxito terapéutico. Una
nueva valoracion conduce al diagnéstico de Ulcera neuro-
tréfica, inicialmente tratada con lente de contacto terapéu-
tica sin éxito, procediendo a su retirada. Seguidamente se
inicia tratamiento con insulina tépica 1 gota 4 veces/dia
(concentracion 1 Ul/ml) y recolocacion de lente terapéutica,
con resolucion de la lesion tras 14 dias de tratamiento y
posterior retirada de la lente. Los autores concluyen un
efecto beneficioso de la insulina tdpica en esta paciente,
sin poder determinar si el resultado hubiese sido el mismo
sin recolocar la lente.

En el articulo de Bourke C et al. (2019)'4 se expone el
caso clinico de una paciente de 8 afos (1 ojo afecto), diag-
nosticada y tratada en el Hospital Universitario Temple
Street Children (Irlanda). La paciente presentd un diagnos-
tico de Ulcera neurotrdfica en su ojo izquierdo, la cual se
traté inicialmente con corticoide tépico y lubricacion. Pos-
teriormente desarrollé un hipopién, siendo ingresada en el
hospital y tratada con antibiético topico y oral con buena
evolucion, con posterior alta y tratamiento domiciliario. Fue
reevaluada en una semana, iniciandose colirio de insulina
a concentracion de 1 Ul/mly pauta de tres veces al dia, ob-
servandose una disminucién de la lesion corneal en las se-
manas posteriores.

Los autores concluyen que el tratamiento de los DEP
con insulina tépica es eficaz y seguro, haciendo referencia
a los resultados in vitro realizados en modelos con animales
diabéticos.

A su vez, Serrano-Giménez R et al. (2020)'5 describen
un caso clinico sobre la mejorfa clinica tras administracion
de insulina toépica 50 UI/ml (1 Ul/gota) en 1 ojo afecto de
un varén de 41 afios, no diabético, con historia de Ulcera
corneal de 4 afios de duracién con origen en salpicadura
por cdustico, refractaria a tratamientos previos como anti-
bidticos, corticoides, diclofenaco y suero autologo. La pauta

Seguridad
No RAM
No RAM
especificadas
No RAM
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-Reepitelizacion completa: 81%

-Disminucién DEP: 19%

-Tiempo medio hasta
reepitelizacion: 34,8+29,9 dias

-Recuperacion total del epitelio
(mediana 23; rango 7-114).

corneal: 3 meses
Reepitelizacion casi completa

-Reduccion tamano
tras 7 dias

lesion: 2 meses

Duracion total
tratamiento

No especificada
Mediana seguimiento:
107 dias

Tres meses en
el momento
de publicacion

posoldgica
1-2 gotas
4 veces/dia
6 veces/dia
Cloh

Concentracion
50 Ul/ml (1 Ul/gota)

25 Ul/ml
1 Ul/ml

; DEP: defecto epitelial persistente; Trat: tratamiento.

nos

Patologia
Ulcera corneal

por caustico
Queratitis
neurotréfica
bilateral

DEP

1
2

Caracteristicas
pacientes

No diabético

E: media 72,2

No diabéticos

Diabético
2

Localizacion

Espana,
Europa
Canada,
EEUU
Espana,
Europa

o
[}
a3
<
©

Observacional
prospectivo

Caso clinico
Caso clinico
numero de pacientes ; N°: nimero; M: mujer; H: hombre; E: edad en a

Referencia
Serrano-
Giménez R
etal (2020)1
Tong CM
et al (2020)1
Diaz Valle
et al (2020)"7

Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos (cont.)
n
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posoldgica fue 1-2 gotas 4 veces al dia. Dos meses después
del inicio del tratamiento, se encontré una clara reduccion
en el tamafo de la Ulcera, y tras tres meses de tratamiento,
se consiguio la recuperacion total del epitelio corneal. No se
detectaron toxicidades. En el momento de la publicacién se
mantenia el tratamiento. La retirada gradual se valorarfa mas
adelante.

En el estudio de Tong CM et al. (2020)'¢ se describe un
caso de un paciente varon de 55 anos diabético, diagnosti-
cado de queratitis neurotrofica bilateral refractaria a lagri-
mas artificiales, moxifloxacino y prednisolona oftalmicas,
valaciclovir oral, lentes de contacto y tarsorrafia. No habia
evidencia de retinopatia diabética. Tras recibir durante una
semana insulina tépica 25 Ul/ml seis veces al dia, en ambos
0jos, se produjo una reepitelizacion casi completa de las Ul-
ceras. No se especifica si hubo o no efectos adversos al tra-
tamiento.

Para finalizar, el ultimo de los estudios incluidos fue el
realizado por Diaz Valle et al. (2020)'7 en Madrid, observa-
cional prospectivo, con el objetivo de evaluar la efectividad
del colirio de insulina, que incluyd 21 ojos de 21 pacientes
adultos diagnosticados de DEP refractarios a otros trata-
mientos entre los que destacan colirios de vancomicina, cef-
tazidima,moxifloxacino, ganciclovir, ciclosporina, plasma
enriquecido en plaquetas y suero autélogo, entre otros. Fue-
ron tratados con colirio de insulina a una concentracion de
1 Ul/ml cada 6 horas. Las variables principales fueron la tasa
y el tiempo hasta la curacion completa del defecto epitelial.
Los ojos de 17 pacientes (81%) con DEP refractarios se ha-
bian reepitelizado y 4 pacientes (19%) aln presentaban un
defecto epitelial al final del periodo de seguimiento del es-
tudio, aunque habia disminuido su tamafo. En los pacientes
en los que se alcanzé el cierre del DEP, el tiempo medio
hasta la reepitelizacion fue de 34,8+29,9 dias (mediana 23;
rango 7-114 dias). En los restantes, se alcanzé una reduc-
cion media del drea de DEP en el 91,5%. No se produjeron
efectos adversos.

DISCUSION

Los resultados de nuestra revision confirman la efectividad
del colirio de insulina en el cierre de los DEP, lo que ratifica
el auge en su prescripcion. La alternativa de tratamiento en
nuestro medio, el colirio de suero autélogo, reporta en los
estudios tasas de curacion que oscilan entre el 43,8% vy
62,5% tras 2-4 semanas de tratamiento a concentracion de
20% y del 68% tras 4 semanas de tratamiento a la concen-
tracion de 50%'¢. En el estudio de Diaz-Valle et al.'8 se
compara directamente el colirio de insulina y suero auto-
logo. En él se constata una mayor eficacia, con significacion
estadistica, en el grupo de la insulina topica 84% de epite-
lizacion frente al 48% en el colirio de suero autélogo. El
tiempo medio hasta la reepitelizacion fue de 32,6+28,3 dias
(rango 4-124) y 82,6+82,4 dias (rango 13-231) (p=0,011),
respectivamente. Por tanto, se demuestra que el colirio de
insulina tiene mayores tasas de reepitelizaciéon y cierre com-
pleto del DEP, produciéndose éste en menos tiempo, lo que
podria contribuir a su posicionamiento como mejor alter-
nativa terapéutica de primera linea. Por otra parte, el factor
de crecimiento nervioso recombinante (NGF), medicamento
huérfano aprobado en DEP por la EMA y la FDA en agosto
de 2018 (Oxervate®, cenegermin)'®, no se considera una al-
ternativa factible en la practica clinica pues cuenta con una
resolucion expresa de no financiacion en el Sistema Nacional

de Salud. El coste del tratamiento completo son 136.000
euros, cifra escandalosamente dispar e inasumible con res-
pecto al coste del tratamiento con colirio de insulina (25
Ul/ml estabilidad 9 dias, matriz de riesgo intermedio): 40,69
euros para 114 dias de tratamiento (duraciéon maxima de
tratamiento descrita en los estudios). La formulacién magis-
tral oftalmica se posiciona, por tanto, como una valiosa es-
trategia para paliar el vacio terapéutico existente en esta
patologia. En este dmbito los servicios de farmacia poseen
un papel fundamental respecto a su elaboracién y posterior
control de calidad?°.

En la revision queda constatada, a su vez, la variabilidad
de los tiempos requeridos hasta el cierre del DEP, por lo que
subyace la necesidad de disefar estudios que evaluen la
efectividad del colirio de insulina durante periodos de
tiempo predefinidos, por ejemplo de 7,10 o 14 difas, para
poder establecer la duracion éptima inicial del tratamiento,
minimizando a su vez el riesgo de padecer efectos adver-
S0S.

El tratamiento resultd seguro en los estudios analizados,
pese a la controversia existente acerca de la toxicidad ocular
del excipiente m-cresol, conservante y estabilizante de la
molécula de insulina?' y los resultados de estudios sobre la
toxicidad del colirio insulina en el ojo humano que conclu-
yen gue la insulina (100 Ul / ml) en solucion salina es bien
tolerada?2. La Unica reaccion adversa reportada en los estu-
dios revisados fue una queratopatia cristalina desencade-
nada en una paciente tratada con insulina tépica mas alla
del cierre del DEP. Este hecho abre el debate sobre qué be-
neficio adicional aporta prolongar el tratamiento y si podria
traducirse en un compromiso de la seguridad. Una de las
principales contribuciones al campo de esta revision es que
proporciona evidencia de que no existe mala evolucion cli-
nica tras la discontinuacién de tratamiento una vez alcan-
zado el cierre del DEP y argumenta la necesidad de valorar
su retirada una vez alcanzado el objetivo terapéutico.

En cuanto al perfil de pacientes, los estudios revisados
incluyen pacientes con DEP de todos los grupos de edad,
tanto diabéticos como no diabéticos, todos ellos tratados
de forma satisfactoria con insulina tépica. Esto es concor-
dante con estudios previos: en pacientes diabéticos, tras ini-
ciar tratamiento con insulina para su diabetes, también se
observaron signos de mejoria en el aspecto de la cornea?3 y
el diagnostico de diabetes mellitus se realiza, en ocasiones,
en el seguimiento de las Ulceras corneales estériles que no
cicatrizan?4. Queda constatada, por tanto, la efectividad de
colirio de insulina en pacientes con esta patologfa pero
existe la necesidad de generar nuevas evidencias para co-
nocer si existen perfiles de pacientes que se podrian bene-
ficiar mas del tratamiento del DEP con colirio de insulina
gue otros. Serfa conveniente la realizacidon de mas ensayos
clinicos que comparen directamente la efectividad de la in-
sulina tépica en diferentes subgrupos.

Asimismo, existen otros aspectos diferenciales y relevan-
tes entre el colirio de insulina y colirio suero autélogo a
tener en cuenta. Si bien ambos se preparan en el area estéril
del Servicio de Farmacia, la elaboracion del colirio de insu-
lina no requiere el desplazamiento del paciente al centro sa-
nitario, permitiendo realizar la dispensacién domiciliaria del
mismo para pacientes que asi lo requieran (dependientes
y/o con dificultades visuales). Evitamos también realizar una
extraccion sanguinea, técnica invasiva desde el punto de
vista del paciente y con riesgo de exposicién ocupacional
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para el personal elaborador y ademds, una carga adicional
de trabajo para laboratorio de andlisis clinicos. Seria intere-
sante conocer si su utilizacion como terapia de primera
linea, podria traducirse tanto en una mejora de la calidad
de vida del paciente, como en su satisfaccién con el sistema
sanitario, dada la menor incomodidad manifiesta tanto para
el paciente como para sus familiares o personas de su en-
torno.

Los resultados de esta revision deben ser interpretados
teniendo en cuenta varias limitaciones potenciales. Por un
lado, no disponemos de toda la evidencia cientifica, y por
otro, no se ha hecho una revision exhaustiva durante un pe-
riodo de tiempo prolongado para asi recuperar, mediante
alertas electrénicas, mas articulos. Metodolégicamente, uno
de los problemas a abordar es la falta de homogeneidad en
los estudios analizados: diferentes disefos, distintas etiolo-
gias del DEP y ausencia de uniformidad tanto en las concen-
traciones utilizadas (1,25 o 50 Ul/ml) como en la duracién
de tratamiento. Se precisan mas ensayos clinicos o estudios
observacionales con un seguimiento prospectivo para com-
probar cudl es la duracion éptima que permita el cierre del
DEP, evitando posibles recidivas, asi como dilucidar la con-
centracién mas adecuada, inclusive valorando su individua-
lizacién segun las necesidades del paciente en el &mbito de
la formulaciéon magistral.

CONCLUSIONES

Los estudios descritos en esta revision ponen de manifiesto
gue la insulina topica como tratamiento del DEP refractario
resulta efectiva y segura en la practica clinica.

Ademas, en ella se subrayan las ventajas derivadas de
su utilizacion frente a otras alternativas disponibles, entre
las que destacan su coste, menor tiempo requerido hasta el
cierre del DEP, supresion de la exposicidon ocupacional del
elaborador asi como una menor incomodidad para el pa-
ciente. Todo ello, podria contribuir a su posicionamiento
como mejor alternativa de primera linea.

Subyace la necesidad de disponer de nuevos ensayos cli-
nicos controlados para confirmar estos resultados. Esta re-
vision conforma el marco tedrico en el que basar futuras
investigaciones de campo.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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