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Resumen

Las Ulceras comeales se incluyen dentro de un grupo heterogéneo de
lesiones oculares, las cuales pueden ser de gravedad variable. Cuando
los pacientes no responden al tratamiento, incluyendo incluso el frasplante
comedal, se crea la necesidad de explorar ofras alternafivas.

Presentamos el caso de un paciente que sufrié una salpicadura ocular
del contenido de una bateria de automévil por accidente. Esta lesion
comeal, fue refractaria al tratamiento farmacolégico e incluso quirdrgico.
Tras cuatro afios de persistencia de la Ulcera corneal, se inici6 un trata-
miento tépico con insulina 50 Ul/ml. Se observé mejoria de forma evi-
dente y actualmente el paciente ha recuperado completamente el epitelio
corneal.

Hoy en dia, los evidencias disponibles del uso tépico de la insulina
para el tratamiento de las Glceras corneales se centran en pacientes dia-
béticos. En los pacientes no diabéticos, la evidencia se limita a una serie
de casos de Ulceras neurotréficas comeales y al caso de un paciente que
presentd un defecto epitelial persistente después de la reseccion de un
neurinoma. Este caso, presenta la experiencia de uso de una formulacion
magistral de insulina oftélmica con eficacia y ausencia de foxicidad en un
pacienfe no diabético con una Ulcera corneal post-cdustica resistente al
resto de fratamientos.
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Abstract

Comeal ulcers are included in a heferogeneous group of eye injuries.
When patients do not respond fo freatment, including even comeal trans-
plant, other alternatives need to be explored.

We present a case of a patient who suffered an accidental spillage
from the contents of a car battery. This corneal lesion was refractory fo both
surgical and pharmacological freatment. After four years of a persisfent
ulcer, insulin fopical treatment 50 1U/mL was sfarted. Improvement began to
be observed and currently the patient has completely recovered the corneal
epithelium.

Nowadays, evidence of the topical insulin use for the treatment of cor
neal ulcers is higher in diabetic patients. In non-diabetic patients, evidence
is restricted fo a series of cases of neurofrophic corneal ulcers and a case
report of a patient who presented a persistent epithelial defect affer resec-
fion of a neurinoma. This case presents the experience of using an insulin
drop formulation with effectiveness and absence of toxicity in a pafient non-
diabetic with a post-caustic corneal ulcer.
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Introduccion

Las Ulceras corneales son lesiones que, en casos graves, pueden provo-
car incluso ceguera. Entre los disfintos tipos de Ulceras comeales se encuen-
tran las de origen cdustico. Las lesiones cdusticas con afectacion de la cor
nea se consideran urgencias oftalmolégicas que requieren su tratamiento
precoz para minimizar la morbilidad a la que estén asociadas.

Se habla de causticacion ocular cuando la esclera, la conjuntiva, la cér
nea o los parpados sufren dafios como consecuencia del contacto directo
con agentes abrasivos. El frafamiento inicial consiste en colirios antibiéticos,
con corficoides o midridticos; en casos mds graves podria ser necesario
recurrir a técnicas quirdrgicas como el trasplante de comea.

Algunos estudios han referido que las erosiones epiteliales comeales en
animales diabéticos parecen responder favorablemente a la aplicacién de
insulina topica’. Sin embargo, la experiencia de aplicacion topica de insu-
lina en casos de Ulceras comeales humanas es limitada, tanto en pacientes
diabéticos** como no diabéficos®®. Presentamos el caso de un paciente
no diabético con una Glcera comeal postcdustica resistente al frafamiento
convencional tratada con colirio de insulina.

Descripcion del caso

Paciente varén, de 41 afios, sin antecedentes personales de inferés,
que acudié al servicio de urgencias (julio de 2015) tras sufrir una salpi-
cadura ocular accidental del contenido de la bateria de un automavil.
En primer lugar se le realizé un lavado exhaustivo con suero fisiolégico,
extrayéndose restos del fluido caustico. Concluido el lavado, al observarse
hiperemia mixfa y lesiones en la zona inferior del ojo derecho y en la
tofalidad del ojo izquierdo, se decidié llevar a cabo un desbridamiento.
Tras la colocacién de lentillas terapéuticas en ambos ojos, se le prescribio
la administracién de colirios de tobramicina, dexametfasona y afropina,
durante una semana.

Tras mes y medio (agosto de 2015), el ojo izquierdo seguia mostrando
una Ulcera en el epitelio inferior, a pesar del fratamiento con lentillas tera-
péuticas y la aplicacion tépica de tobramicina, diclofenaco, légrimas artifi-
ciales y suero autélogo. En diciembre de 2015, el paciente desarrollé una
perforacién en la cédmea con prolapso del iris, lo que hizo necesaria la
realizacién de una queratoplastia penetrante (irasplante de cémeal. A lo
largo del afio siguiente, el paciente requiri¢ frafamiento quirdrgico con recu-
brimiento de la cérnea con membrana amnidtica, ademds de las medidas
ya tomadas (administracion de corticoides, antibidticos y suero autélogo).
La lesion comeal del ojo izquierdo se mantuvo, desarrolléndose un entro-
pién en el parpado superior que requirié cirugia en 2017, En el postope-

Figura 1. Imagen del ojo antes del tratamiento con insulina tépica (diciembre

de 2019).

raforio surgieron problemas con la lente terapéutica, que se desprendio
accidentalmente, regisiréndose fras este incidente un empeoramiento de la sin-
fomatologia de la Ulcera, que obligé a realizar una intervencién de fre-
panacién de comea.

Entre los afios 2018 y 2019 persistié la lesion comneal, siendo resis-
fente a tratamiento tanfo quirdrgico como farmacolégico. En ese momento
se propuso iniciar fratamiento con colirio de insulina (diciembre 2019),
preparandose una formulacién tépica de insulina 50 Ul/ml (1 Ul/gotal,
que se administrd segin una pauta de 12 gotas/4 veces al dia?. Se le
asigné una estabilidad de tres dias, en nevera y protegido de la luz?.
Transcurridos dos meses se observo una disminucién en el famaio de la
lesion (Figuras 1y 2). Por ofro lado, no se detectd ningin problema de
foxicidad; actualmente, tras fres meses de tratamiento, se ha registrado
una recuperacion fotal del epitelio corneal. la aplicacion del colirio se
mantendrd de momento, evaluandose mas adelante la posibilidad de una
refirada gradual del tratamiento.

. .z
Discusion

El uso de insulina en el fratamiento de lesiones corneales se describié
por primera vez en 1945 en cinco casos heterogéneos, donde no se espe-
cificaba si los pacientes sufrian o no diabetes. En uno de ellos, la insulina
se administré mediante colirio (sin detallarse la concentracién ni la dosis
empleadal y en cuafro casos se ufilizé la via sistémica, observéndose una
evolucién positiva en fodos los pacientes.

En la actualidad existen varias series refrospectivas de casos? y ensayos
clinicos® relativos a la aplicacién tépica de insulina en pacientes diabéticos
con defectos epiteliales coreales. No obstante, en el caso de pacientes
no diabéticos, sélo se han publicado varias series de casos*®.

Aln no se conoce con exactitud el mecanismo por el que la aplicacion
topica de insulina podria mejorar las Ulceras en pacientes no diabéticos.
Se ha descrifo la presencia de receptores insulinicos en la cémea”, sugi-
riéndose en un estudio preclinico que dichos receptores podrian explicar el
papel que desempeiia el factor de crecimiento insulinico en la reparacion
del tejido comeal®.

Bastion et al? publicaron en 2013 un estudio retrospectivo para defer
minar si la administracién oftélmica de insulina contribuia a mejorar las ero-
siones en el epitelio de la cémea inducidas por la cirugia vitreorrefiniana
en pacientes diabéticos. El estudio comparaba un brazo de tratamiento en
el que los pacientes recibian insulina [cinco ojos de pacientes diabéficos
tratados con colirio de insulina 50 Ul/ml, 12 gotas (1 Ul por gota) /4 veces
al dia] con un brazo de control en el que los sujefos recibian tratamiento

Figura 2. Imagen del ojo iras el tratamiento con insulina tépica (febrero de

2020).




Insulina tGpica en el tratamiento de dlcera comneal refractaria en un paciente no diabético: a propdsito de un caso

Farmacia Hospitalaria 2020

| Vol. 44 I N° 61297 - 299 | $299

convencional [cinco ojos de pacientes diabéticos y cinco de pacientes no
diabéticos). A pesar del reducido tamafio de la muestra, los autores con-
cluyeron que era posible el uso de insulina tépica de forma mas efectiva y
segura que el trafamiento convencional.

En 2017, Fai et al® llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego en 32 pacientes diabéticos con defectos epiteliales comea-
les secundarios a cirugia vireorrefiniana. los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente a recibir insulina tépica en tres concentraciones diferentes,
o placebo. la concentracién de insulina tépica de 0,5 Ul/gota demostrd
ser superior a las ofras concentraciones, con diferencias estadisticamente
significativas en relacién con el grupo placebo (p = 0,036).

En cuanto a los pacientes no diabéticos, las evidencias son mas esca-
sas. En 2017, Wang et al* describieron el uso de insulina tépica en algu-
nos casos de pacientes con Ulceras neurofréficas resistentes a frafamiento
convencional. Se trataba de seis casos heterogéneos (dos nifios y cuatro
adultos) en los que se utilizé un colirio de insulina de concentracion 1 Ul/ml
linsulina regular combinada con lagrimas artificiales a base de polietilengli-
col y propilenglicol), tres veces al dia, durante 725 dias. El resultado fue
favorable en todos los pacientes. Un paciente desarrollé una queratopatia
cristalina, pero ésfa fue atribuida al uso prolongado de corficoides.

En 2019 Galvis ef al> publicaron el caso de un paciente que desarrollé
un defecto epitelial persistente fras la reseccién de un neurinoma del acts-
fico. La aplicacion tépica de insulina (1 Ul/ml) consiguié una mejoria de la
zona lesional en los cinco dias posteriores. Tras dos semanas de tratamiento
con insulina, el defecto epitelial evolucioné favorablemente hasta su resolu-
cion. Lla mezcla se prepard diluyendo insulina humana en una solucién de
polietilenglicol 400/propilenglicol (Humulina N® diluida en Systane Ulira®),
administrdndose 1 gota/4 veces al dia.

A dia de hoy, no existe ninguna publicacién acerca del tratamiento
de pacienfes no diabéficos con Ulceras comeales postcdusticas resisten-
tes a tratamiento quirtrgico y farmacolégico. En el caso que nos ocupa,
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aunque el tratamiento con insulina tépica fue prolongado y podrian haber
influido ofros factores, es preciso resaliar que el paciente habia sido some-
tido @ ofros tratamientos durante afios, sin mostrar ninguna respuesta y sélo
comenzé a mejorar cuando empezé a recibir insulina.

En relacién con la seguridad, la experiencia en el uso de insulina en
el ojo humano es limitada, tanfo in vito como en la clinica. En cuanto a la
practica clinica, un estudio de Bartleft ef al? investigd la toxicidad local de
la insulina en el ojo humano a lo largo de un periodo prolongado de admi-
nistracion de dosis miltiples; se llevé a cabo un estudio prospectivo, aleato-
rizado, doble ciego y confrolado por placebo en ocho voluntarios sanos.
Los sujetos recibieron 50 pl de suero fisiolégico que contenia 100 Ul/ml de
insulina en un ojo, y 50 pl de placebo (suero fisiclogico sélo) en el ojo con-
trario, administrados dos veces al dia durante ocho semanas. No se encon-
iré ninguna diferencia esfadisticamente significativa {p > 0,05) entre los ojos
fratados con insulina y los frafados con placebo. Este estudio demostréd que
la insulina (100 Ul/ml) administrada en una solucién de suero fisiolégico no
es foxica para el ojo humano.

No obstante, serfa deseable que futuros estudios evaluaran el efecto
de formulaciones de mayor estabilidad, especialmente en relacién con el
punto de vista microbiolégico, que resulien mds cémodas para el paciente.

Este caso presenta la experiencia del uso de una formulacién de insu-
lina en gotas offélmicas, con efectividad y ausencia de foxicidad, en el tra-
famiento de un paciente no diabético con una Glcera corneal postcdustica
resistente a tratamiento convencional.
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