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Resumen

Introduccion: Las ulceras corneales refractarias representaron un reto terapéutico
debido a su resistencia al tratamiento convencional y el riesgo de complicaciones
visuales. La insulina tépica ya habia demostrado efectos promotores de

cicatrizacion en otros tejidos, aunque su uso oftalmico era limitado

Objetivo: Describir la evolucion clinica y la reepitelizacidn corneal en pacientes
adultos con ulceras corneales refractarias tratadas con insulina tépica en un centro

oftalmolégico en Bogota, Colombia.

Métodos: Se realizd una serie retrospectiva de 10 pacientes = 18 afos con
Ulceras corneales refractarias, tratados con insulina tépica a 1 Ul/mL cada 6 horas.
Se evaluaron caracteristicas clinicas, tiempo hasta la reepitelizacion y presencia
de eventos adversos durante un seguimiento de hasta 90 dias. Se realiz6 un

analisis estadistico descriptivo de la informacion.

Resultados: Siete pacientes (70%) lograron epitelizacion completa, con una
mediana de tiempo de 33 dias (RIC: 28-37.5). En los casos no epitelizados, se
observd reduccion parcial del tamano del defecto. No se reportaron efectos

adversos.

Conclusiones: La insulina tépica podria representar una opcion terapéutica
segura, economica y eficaz en el tratamiento de ulceras corneales refractarias. Se

requieren estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: Ulcera de la Coérnea; Insulina; Preparaciones Oftalmicas;

Regeneracioén Tisular; Cicatrizaciéon de Heridas.
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1. Planteamiento del problema

Las ulceras corneales avanzadas son lesiones graves que se presentan en la
superficie corneal y constituyen un desafio clinico debido a su pobre respuesta a
los tratamientos convencionales disponibles y a sus consecuencias asociadas con
un deterioro visual irreversible, como el melting y la perforacién corneal (1). Los
defectos persistentes del epitelio corneal se consideran cuando existe una
alteracion de la reepitelizacion después de 14 dias de tratamiento médico de
primera linea (2). La persistencia del defecto en las capas epiteliales y del estroma
genera una mayor susceptibilidad a complicaciones como infecciones, perforacion

y pérdida de la vision (3).

Actualmente, las ulceras corneales se consideran una patologia frecuente (3). A
nivel mundial, se estima que ocurren entre 1,5 y 2 millones de casos de ulceras
corneales infecciosas cada afio (4,5). En Estados Unidos se presentan alrededor
de 200 000 casos anuales de ulceras corneales refractarias al tratamiento (4).
Estas ulceras representan una de las principales causas de ceguera monocular a
nivel global, lo que genera una importante carga econdmica debido al manejo
cronico de la enfermedad y a los costos derivados de la discapacidad visual.
Ademas, el deterioro de la calidad de vida de los pacientes se asocia con un

mayor riesgo de caidas y fracturas, asi como con un mayor aislamiento social (6).

Este estudio tuvo como propédsito contribuir a este vacio en el conocimiento,
considerando que la evidencia disponible provenia principalmente de estudios
internacionales y que no se disponia de investigaciones realizadas en poblacién
colombiana. Para ello, se describid la evolucion clinica y la reepitelizacion corneal

en pacientes con Ulceras corneales refractarias tratados con insulina topica.
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1.1.Pregunta de investigacion
¢ Cual es la evolucion clinica y la reepitelizacion corneal de los pacientes con
Ulceras corneales refractarias tratados con insulina tépica en un centro

oftalmolégico de Bogota, Colombia, durante el periodo 2023-20257

2. Justificacion

El manejo de las ulceras corneales se basa en tratamientos médicos y quirurgicos
(7). Dentro del manejo médico se dispone de lagrimas artificiales, antibioticos
tépicos, antiinflamatorios, lentes de contacto terapéuticos, suero autdlogo, plasma
rico en plaquetas e inmunosupresores (7,8). El manejo quirurgico incluye el uso de
membrana amniotica, el desbridamiento y la queratoplastia (7). Dado que las
Ulceras corneales refractarias representan un desafio por su falta de respuesta al
tratamiento de primera linea, es necesaria la busqueda de alternativas
terapéuticas que permitan disminuir las complicaciones asociadas con esta

patologia (1).

La insulina tépica es una hormona conocida por su papel en el metabolismo de la
glucosa. Ademas de sus efectos metabdlicos, se ha demostrado que posee
propiedades promotoras de la cicatrizacion y de la proliferacion celular (9). Aunque
su mecanismo de accidon no se conoce con exactitud, se ha identificado la
presencia de receptores de insulina en los queratocitos y en las células epiteliales
corneales, los cuales desempefian un papel importante en la diferenciacion vy

proliferacion de estas células (7).

El uso de insulina topica en oftalmologia fue descrito por primera vez en 1945 por
Aynsley, quien presentd un reporte de cinco casos en los que describio la
efectividad de este tratamiento en pacientes con ulceras corneales refractarias
(10). Desde entonces, se han realizado pocos estudios que evaluen su efectividad;

sin embargo, la evidencia disponible sugiere que la insulina topica constituye una



Sanitas Internacional

ﬁ Fundacion . _
¥ Universitaria Sanitas Clinica Colsanitas S.A.

alternativa eficaz y relativamente econdmica en comparacién con otros
tratamientos médicos (1,9-11). En promedio, la preparacion de la insulina puede
costar alrededor de 20 ddlares, mientras que alternativas como el suero autélogo
pueden alcanzar un costo cercano a cuatro veces superior y, ademas, requieren
dos extracciones de sangre para su elaboracién. Por su parte, terapias mas
recientes como el cenegermin pueden tener un costo aproximado de 13 000
dolares (11).

A pesar de los avances clinicos y quirurgicos, las opciones terapéuticas
disponibles continuan siendo insuficientes para algunos pacientes, por lo que
siguen siendo necesarias nuevas estrategias terapéuticas. Los hallazgos
obtenidos aportaron evidencia sobre esta intervencién con el fin de ampliar las
opciones terapéuticas disponibles, mejorar los resultados de la reepitelizacién y

prevenir la pérdida de la agudeza visual.



Sanitas Internacional

ﬁ Fundacion . _
¥ Universitaria Sanitas Clinica Colsanitas S.A.

3. Marco tedrico

La cdérnea es un tejido avascular que cumple importantes funciones de barrera y
constituye el principal elemento refractivo del ojo. Esta formada por cinco capas:
tres capas celulares (epitelio, estroma y endotelio) y dos membranas (membrana
de Bowman y membrana de Descemet) (12). Las ulceras corneales se presentan
cuando existe una disrupcion de las células de la capa epitelial de la cérnea, la
cual puede ser secundaria a traumatismos, lesiones quimicas, procesos
inflamatorios, alteraciones metabdlicas, causas iatrogénicas o enfermedades
autoinmunes. La cicatrizacion corneal es un proceso complejo que involucra
multiples etapas, entre ellas la migracion, proliferacion y diferenciacion de las
células epiteliales provenientes del limbo corneal. La reepitelizacion, en particular,
es fundamental para restaurar la integridad de la superficie ocular y la funcidn
corneal. Diversos factores, como el estado de salud del paciente, la presencia de
infeccidon y la respuesta inflamatoria, pueden influir en este proceso (13). Entre las
24 y 30 horas posteriores a la lesion se inicia la mitosis, que restaura la poblacion
de células basales a partir de las células madre localizadas en el limbo. Por lo
tanto, en pacientes sanos una lesion corneal suele repararse completamente entre
los 7 y 14 dias (7). Los defectos persistentes del epitelio corneal se consideran
cuando existe una alteracion de la reepitelizacion después de 14 dias de
tratamiento médico de primera linea (2). Este defecto puede generar una mayor
susceptibilidad a complicaciones como infecciones, perforacién y pérdida de la

vision (4).

La insulina es una hormona conocida principalmente por su papel en la regulacion
de los niveles de glucosa. Actua uniéndose a sus receptores en la membrana
plasmatica, activando la tirosina quinasa, lo que induce la translocacion de los
transportadores de glucosa desde el citoplasma hacia la superficie celular y facilita
la entrada de glucosa a la célula, reduciendo asi los niveles de glucosa en sangre

(14). Se ha sugerido que la insulina puede estimular la proliferacion celular,

9
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favorecer la angiogénesis y modular la respuesta inflamatoria local, efectos que
podrian ser beneficiosos en la cicatrizacion corneal (9). Aunque el mecanismo
fisiopatoldégico mediante el cual participa en la curacion de las Ulceras corneales
no se conoce completamente, se ha demostrado la presencia de receptores de
insulina e IGF-1 en la membrana plasmatica y el citoplasma de las células
epiteliales de la cornea y la conjuntiva (15). Asimismo, se ha demostrado que la
exposicion del epitelio corneal a la insulina favorece el cierre de las heridas
mediante el aumento de la migracion celular a través de las vias ERK1/2 y
P13-quinasa (16).

Actualmente, no existe consenso sobre la preparacion y la concentracion de la
insulina tépica para uso oftalmolégico. Los estudios describen concentraciones
que varian entre 1 Ul/mL y 100 Ul/mL (1). Fai et al. (17) realizaron el unico estudio
que evalu6d la efectividad de la insulina tdpica segun su concentracion vy
demostraron que una concentracion de 25 Ul/mL fue superior, al lograr una tasa
de reepitelizacion del 100 % a las 72 horas de tratamiento, en comparacién con
las concentraciones de 50 y 100 Ul/mL. En cuanto a la preparacion, se han
utilizado diferentes tipos de insulina, como insulina regular, insulina glargina e

insulina de accion rapida, todas diluidas en diferentes lubricantes oculares (1).

Los estudios de efectividad determinan los resultados que alcanzan las
intervenciones cuando se implementan en los servicios o programas de salud. En
consecuencia, evaluan los resultados obtenidos bajo condiciones habituales de
atencion (18,19). Uno de los desenlaces mas importantes en este tipo de estudios
es la accesibilidad para la poblacién, la cual depende de factores como la
distancia, el tiempo y los costos requeridos para recibir la intervencion. La
efectividad de una intervencion o programa corresponde al producto de tres
componentes: la calidad, la cobertura y la eficacia cuando se implementa en

condiciones reales de practica clinica (19,20). Los estudios dirigidos a evaluar la

10
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efectividad suelen realizarse mediante disefios observacionales, ya que permiten

valorar las intervenciones en condiciones cotidianas de atencién (20).

4. Estado del arte

Base de | Estrategia de | Limites Resultados Seleccionado
datos busqueda s

Medline (("Corneal Texto 21 3

(Pubmed) Ulcer"[Mesh]) completo

OR (Epithelial | Inglés,
corneal defect)) | Espafiol
AND

("Insulin"[Mesh])

Embase '‘cornea Texto 28 1
ulcer'/exp AND | completo
('insulin'/exp OR [ Inglés,

'topical insulin') | Espafiol

Total 49 4

Sintesis narrativa de los estudios incluidos

Una revision sistematica sobre la efectividad de la insulina topica en el tratamiento
de patologias de la superficie corneal, realizada en 2022 por Castro Mora et al. (1)
incluyeron nueve estudios con un total de 180 pacientes. Los autores concluyeron
que la insulina topica puede constituir una alternativa terapéutica para el
tratamiento de las ulceras corneales persistentes. Asimismo, evidenciaron una
mayor eficacia con concentraciones bajas de insulina tépica (1-25 Ul/mL), el uso

de insulinas de accidn intermedia y una mejor respuesta en pacientes con ulceras

11
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corneales refractarias de origen neurotréfico o secundarias a cirugia

vitreorretiniana.

Un estudio prospectivo no aleatorizado realizado por Diaz et al. (7) en 2020 evalu6
el uso de insulina topica en 21 pacientes con defectos epiteliales corneales
persistentes refractarios. Los pacientes recibieron insulina topica a una
concentracion de 1 Ul/mL, administrada cuatro veces al dia. Los autores
concluyeron que este tratamiento puede promover y acelerar la reepitelizacion
corneal en pacientes con ulceras corneales refractarias, ademas de presentar una
alta tolerabilidad y una buena relacién costo-efectividad. Durante el seguimiento,
17 pacientes (81 %) lograron la reepitelizacion completa de la ulcera, mientras que
el 19 % restante presentd persistencia del defecto epitelial, aunque con una

reduccion de hasta el 91 % del area inicial.

En 2017, Wang et al. (9) realizaron un estudio retrospectivo en seis pacientes con
ulceras corneales neurotréficas refractarias tratados con insulina tépica. Los
pacientes recibieron una concentracion de 1 Ul/ml administrado dos o tres veces
al dia. Los autores concluyeron que la insulina topica constituye un tratamiento
simple y eficaz para este tipo de lesiones, ya que todos los pacientes alcanzaron
una reepitelizacion corneal completa entre los 7 y 25 dias posteriores al inicio del

tratamiento.

En un estudio retrospectivo de casos y controles publicado en 2022, Diaz et al.
(18) revisaron las historias clinicas de 61 pacientes con defecto epitelial
persistente tratados con insulina topica y de 23 pacientes tratados con suero
autdlogo. Los autores concluyeron que la insulina tépica fue un tratamiento eficaz
y seguro para favorecer la cicatrizacion del defecto epitelial corneal. La
reepitelizacion completa se logré en el 84 % de los pacientes que recibieron
insulina tépica, en comparacion con el 48 % de aquellos tratados con suero

autélogo. Ademas, el tiempo medio hasta la reepitelizacion fue de 32,6 £ 28,3 dias

12
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en el grupo tratado con insulina y de 82,6 + 82,4 dias en el grupo tratado con
suero autélogo. Estos resultados mostraron un mejor desempeio de la insulina
topica en comparacion con el suero autélogo, por lo que podria considerarse como

tratamiento de primera linea.

13
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5. Objetivo general

Describir la evolucion clinica y la reepitelizacion corneal en pacientes adultos con
ulceras corneales refractarias tratados con insulina tépica en un centro

oftalmolégico de Bogota, Colombia.

5.1. Objetivos especificos

e Caracterizar clinica y socio demograficamente a los pacientes con ulceras
corneales refractarias que requieren manejo con insulina topica.

e Describir el tiempo requerido para la reepitelizacion de las ulceras
corneales refractarias en los pacientes tratados con insulina topica.

e Describir la mejor agudeza visual corregida previa al tratamiento y posterior
al tratamiento.

e Describir la presencia de efectos adversos con el uso de insulina tépica.

14
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6. Metodologia

6.1.Tipo y diseino de estudio
Estudio observacional tipo serie de casos.

6.2. Ubicacion espacio-temporal
Oftalmosanitas entre 2023 —2025.

6.3.Poblacion blanco

Pacientes adultos diagnosticados con ulcera corneal refractaria.

6.4.Poblacion de estudio

Pacientes adultos que acuden a consulta por oftalmologia en Oftalmosanitas entre

2023 —2025 a quienes se les diagnostico ulcera corneal refractaria.

6.5. Criterios de inclusion

e Pacientes adultos (mayores de 18 afnos) con diagndstico de ulcera corneal
refractaria (tras 72 horas de tratamiento estandar con lubricante plasma
fresco congelado y/o suero autélogo).

e Ulceras corneales iguales o mayores a 2mm de diametro independiente de
su ubicacion.

e Pacientes manejados con insulina topica.

6.6. Criterios de exclusion

e Pacientes que recibieron intervencidn quirurgica para el manejo de ulcera
corneal (membrana amnidtica, desbridamiento corneal o queratoplastia).

e Pacientes con antecedente de distrofia corneal.

e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes que se trasladen a otra entidad promotora de salud previo a

completar el seguimiento.

15
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e Pacientes que fallezcan previo a completar el seguimiento.

6.7. Tamano y seleccion de la muestra

Se incluyeron todos los casos de pacientes con ulcera corneal manejados con

insulina durante el periodo del estudio por conveniencia.

6.8. Matriz de variables

Edad Edad del paciente en Cuantitativa Discreta Afos cumplidos
anos cumplidos nominal segun fecha de
nacimiento
Sexo Sexo del paciente | Cualitativa | Nominal 1= Masculino
segun documento de dicotomica = 2= Femenino
identidad
Comorbilidades Condicion meédica que | Cualitativa =~ Nominal 0= Ninguna
sistémicas causa, es causada o policotd-mi 1= Cardiovascular
asociadas estda relacionada con ca 2= Respiratorio
otra condicion médica 3= Gastrointestinal
en el mismo sujeto 4=
Musculo-esquelétic
o
5= Inmunoldgico
6= Neuroldgico
7= Metabdlica
8= Oftra
Comorbilidades Condicion médica que | Cualitativa | Nominal 0= Ninguna
oftalmolégicas causa, es causada o policotd-mi 1= Alteraciéon en
asociadas estd relacionada con ca cristalino

otra condicion médica

en el mismo sujeto

2= Alteraciéon en
Conjuntiva

3= Alteraciéon en

16
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Etiologia de los
defectos
epiteliales
persistentes

Agudeza visual al

momento del
diagnéstico
Agudeza visual

en cada control

Tamafno de Ila
ulcera corneal al
momento del
diagnéstico

Tamano de Ila
ulcera corneal en
cada control

Tiempo desde el
del

defecto epitelial

diagnéstico

ﬁ Fundacion
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Forma y mecanismo en
el que ocurre un

defecto epitelial

Medida de la capacidad

del sistema visual para

detectar, reconocer o
resolver detalles
especiales en una
prueba de alto
contraste con buena

iluminacién
Medida de la capacidad

del sistema visual para

detectar, reconocer o
resolver detalles
especiales en una
prueba de alto
contraste con buena
iluminacién

Mayor longitud

horizontal y vertical del
defecto epitelial
Mayor longitud
horizontal y vertical del
defecto epitelial

Dias desde que se
realizé el diagndstico de

Ulcera corneal

Cualitativa Nominal
policoté-mi
ca

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cuantitativa | Continua

nominal

Cuantitativa = Continua

nominal

Cuantitativa | Discreta

nominal

Clinica Colsanitas S.A.

Sanitas Internacional

Retina

4= Alteracion en
Uvea
1= Infecciosa

2= Neurotroéfica

3= Trauma
20/20, 20/25,
20/30, 20/40,
20/50, 20/70,
20/100, 20/200,
>20/400.
20/20, 20/25,
20/30, 20/40,
20/50, 20/70,
20/100, 20/200,
>20/400

mm

mm

Dias
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Tratamientos para Tratamiento adicional Cualitativa Nominal 1= Lubricante
ulcera corneal policoté-mi = 2= Suero autélogo
ca 3= Antibidtico

4= Antifungicos

5= Antivirales

6= Otro
Epitelizacion ¢ Se logro epitelizacion | Cualitativa Nominal 0= Si
completa completa del defecto? dicotomica | 1=No
Tiempo para la Tiempo desde el inicio Cuantitativa Discreta Dias

epitelizacion de tratamiento hasta
corneal completa  evidenciar epitelizacion

completa

6.9. Fuentes de informacién
Los datos para el estudio se recolectaron de las historias clinicas e imagenes

tomadas en consulta en el servicio de oftalmologia de oftalmosanitas.

6.10. Estandarizacién de mediciones
Con el fin de garantizar la uniformidad en la recoleccidon de la informacion, se
utilizaron definiciones operacionales previamente establecidas para las variables
de interés. Las Uulceras corneales refractarias se identificaron a partir de la
valoracion clinica realizada por el mismo especialista en cornea y de los registros
consignados en la historia clinica. Se consideré6 como defecto epitelial persistente
la ausencia de reepitelizacion completa después de al menos 14 dias de
tratamiento médico convencional, de acuerdo con la definicion establecida en la

literatura.

El tamano del defecto epitelial se determind mediante la medicion del

diametromayor y del diametro perpendicular mayor de la lesion, registrados en

18
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milimetros durante cada control oftalmolégico por el mismo especialista en coérnea.
La reepitelizacion completa se defini6 como la ausencia de tincidn con

fluoresceina

sobre el defecto epitelial, criterio utilizado de manera uniforme durante el

seguimiento clinico de todos los pacientes.

El tiempo hasta la reepitelizacion se estandarizé como el numero de dias
transcurridos entre el inicio del tratamiento con insulina tépica y la primera
consulta en la que se documentd la reepitelizacion completa, definida por la
ausencia de tincidon con fluoresceina. En los pacientes que no alcanzaron la
reepitelizacion durante el periodo de seguimiento, se registré la persistencia del
defecto epitelial o la suspension del tratamiento, segun correspondiera. Todas las
variables fueron extraidas de las historias clinicas electrénicas utilizando un
instrumento de recoleccion de datos previamente disefiado y estandarizado para

todos los participantes.

6.11. Sistematizacion de la informacioén

Los datos se recolectado en una base de datos elaborada en REDCap y

posteriormente se procesaron y analizaron utilizando el paquete estadistico Stata.

6.12. Control de calidad de la informacion
Se aplicaron pruebas de consistencia para verificar que los datos fueran
coherentes con otros datos relacionados. Se utilizaron pruebas de limites para
comprobar si las medidas del diametro de los defectos epiteliales corneales estan
dentro de limites ya que se establece en criterios de inclusion un limite minimo
para el tamano de las ulceras y verificar si se cumplen. Se aplicaron ademas
pruebas de consistencia de formatos verificando las fechas, las unidades de
medida y otros aspectos de los datos sigan el formato preestablecido. Se aplicaron

pruebas de cohesion de datos relacionados para verificar que la informacién de

19
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pacientes y detalles de tratamiento, coincidan correctamente entre las tablas de
recopilacion de datos. Por ultimo, se realizaron pruebas de duplicacion para

buscar y eliminar cualquier registro duplicado en la base de datos.

6.13. Conduccion del estudio
El presente estudio se realizd entre los afos 2023 y 2025. Se revisaron las
historias clinicas para determinar el tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la reepitelizacion completa de las Ulceras corneales refractarias
en los pacientes tratados con insulina topica. Asimismo, se registraron los valores
de la mejor agudeza visual corregida antes del inicio del tratamiento y durante el
seguimiento.  Adicionalmente, se realiz6 la caracterizacidbn clinica vy
sociodemografica de los pacientes a partir de la informaciéon consignada en las

historias clinicas.

Las variables demograficas recolectadas antes del inicio del tratamiento con
insulina incluyeron la edad, el sexo, las comorbilidades sistémicas y las
comorbilidades oftalmolégicas. Para la caracterizacion de las ulceras corneales
refractarias se registraron la etiologia de la ulcera, el tiempo transcurrido desde el
diagndstico, el tamafo del defecto epitelial medido en milimetros, los tratamientos
previos recibidos y la mejor agudeza visual corregida. En los controles
oftalmoldgicos posteriores al inicio del tratamiento con insulina se registraron el
area del defecto epitelial (mm), la mejor agudeza visual corregida y la presencia de

complicaciones oftalmoldgicas.

Los principales desenlaces de eficacia fueron la tasa de reepitelizacion, el tiempo
hasta la curaciéon completa del defecto epitelial (definida como la ausencia de
tincion con fluoresceina) y el porcentaje de pacientes que alcanzaron la
reepitelizaciéon completa. En los casos de curacion parcial también se analizé la

reduccion del area del defecto epitelial persistente durante el periodo de estudio.
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Se realizd un analisis estadistico descriptivo de acuerdo con la naturaleza de cada
variable. Para las variables categodricas se calcularon frecuencias absolutas vy
relativas, mientras que para las variables continuas se utilizaron medidas de

tendencia central y de dispersion.

6.14. Analisis de la informacion
En primer lugar, se calcularon frecuencias absolutas y relativas en conjunto con
porcentajes para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas, segun
la normalidad de las variables, fue determinada a través de la prueba de
Shapiro-Wilk, se utilizaron medidas de tendencia central como el promedio y la
mediana. Por otro lado, para las medidas de dispersion se usd la desviacion

estandar y rango intercuartilico.

6.15. Control de sesgos
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, en el que se incluyeron
todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y no cumplieron los
criterios de exclusion durante el periodo de recoleccién previamente determinado.
De acuerdo con lo anterior, se seleccionaron todos los pacientes que cumplieron
los criterios de elegibilidad hasta completar el tamafno de muestra calculado. El
sesgo de seleccion se controld6 mediante la aplicacion de los criterios de
elegibilidad. Con respecto al sesgo de medicion, se verificd que las historias
clinicas contaran con los elementos requeridos, como la medicion del defecto
epitelial y la agudeza visual inicial y en cada control, y que, ademas, los pacientes

hubieran asistido a los controles segun lo establecido.

7. Cronograma de actividades

Actividad / Tiempo Mes |Mes |[Mes (Mes |Mes [Mes Mes
1-6 7-9(10-15|16-19 [20-22 |23 24

Realizacién del protocolo

Comunicacion del protocolo y
socializacion en comité de ética
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Extraccion de datos y creacion
de base

Analisis de datos

Escritura de manuscrito

Revisiéon de manuscrito

Divulgacion del estudio

8. Consideraciones éticas

Considerando lo estipulado en la Declaracion de Helsinki, el Informe Belmont
sobre las consideraciones éticas para la investigacion en seres humanos y lo
dispuesto en la Resolucién 8430 de 1993, esta investigacion se consideré una

investigacion sin riesgo.

Los procedimientos evaluados en este proyecto de investigacion se encontraban
incluidos dentro del Plan de Beneficios en Salud (PBS) del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS), por lo cual todos los pacientes con
diagndstico de defecto epitelial persistente y con indicacion de tratamiento con
insulina tépica pudieron acceder a dichos procedimientos sin incurrir en gastos

adicionales a los correspondientes al copago.

No existi6 compensacion de ningun tipo por participar en el estudio, excepto el
potencial aporte al fortalecimiento de la evidencia cientifica en esta area. En
concordancia con lo anterior, este protocolo (035-24 UNV) fue sometido a
evaluacion y aprobado por el Comité de Etica en Investigacién de la Fundacion
Universitaria Sanitas el dia 23/04/2024, en la sesion registrada en el acta No.
015-24.

Asimismo, los profesionales de la salud que hicieron parte del proyecto declararon
no tener conflictos de interés. Los datos fueron manejados unicamente por el
investigador principal y los coinvestigadores, y fueron resguardados en una base
de datos elaborada en REDCap. Antes de su descarga para el analisis, los datos
fueron anonimizados. En los casos en que se presentaron resultados parciales del
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estudio en posters o ponencias, no se permitio la identificacion individual de los

pacientes en ningun momento y se salvaguardd durante todo el desarrollo de la

investigacion el caracter anénimo de la informacion relacionada con su
identificacion.

9. Productos esperados

Resultado / Producto | Indicador Beneficiario

esperado

Generacion de nuevo | Publicacion de | Comunidad médico-cientifica

conocimiento

articulo cientifico

de

oftalmdlogos), pacientes

(residentes oftalmologia,

Apropiacion

conocimiento

social

de

Presentacion de
trabajo en poster
/ participacion en

congresos

Unisanitas, grupo de
investigacion Vision Colombia,
Programa de Oftalmologia de

Unisanitas

10.Presupuesto

Concepto Costo (COP) | Cantidad Subtotal (COP)
Personal

Recurso humano | $ 35.000 120 $ 4.200.000
residente (horas)

Asesoria Académica | $ 75.000 80 $ 6.000.000
(horas)

Consultoria $ 75.000 80 $ 6.000.000
estadistica (horas)

Equipos y gastos académicos.

Bibliografia $ 250.000 1 $ 250.000
Publicaciones $ 4.000.000 1 $ 4.000.000
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Gastos de operacion

Papeleria $ 100.000 1 $ 100.000

Total $ 4.535.000 | 219 $ 20.550.000
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11. Resultados

Durante el afio 2023-2024 se identificaron 10 casos de pacientes con Ulcera
corneal refractaria que fueron manejados con insulina tépica. Ocho pacientes eran
mujeres y dos hombres, con edades entre 30 y 91 afios. En siete casos (70%) se
logré epitelizacion completa del defecto corneal. La mediana de tiempo hasta la
epitelizacion fue de 33 dias (RIC: 28-37.5). En tres pacientes, el defecto epitelial
persistid o se agravd, motivo por el cual se suspendi6 el tratamiento en dos de
ellos y se indico intervencién quirurgica en uno. Ningun paciente present6 efectos
adversos asociados al uso de insulina topica. La Tabla 1 resume las
caracteristicas clinicas de los pacientes. A continuacién, se describen los casos

individualmente.

Caso 1.

Hombre de 30 afios con antecedente de laceracion corneal de espesor parcial en
ojo izquierdo, sutura y lavado de camara. Presentd una ulcera corneal neurotrofica
de 3 x 3 mm refractaria a lubricantes, antibiético y corticoide topicos. Se logré

epitelizacion completa a los 62 dias de seguimiento.

Caso 2.

Mujer de 38 afos con Ulcera infecciosa por Acanthamoeba spp. asociada al uso
de lentes de contacto. Tenia dos lesiones corneales (1 x 2 mm y 2 x 3 mm),
refractarias al manejo con lubricantes, antibidticos y corticoides topicos. Se

documento epitelizacion completa a los 41 dias.
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Caso 3.
Mujer de 91 afios con antecedente de queratitis herpética, quien desarrollé ulcera
neurotréfica de 3 x 2.5 mm refractaria a manejo con lubricantes y antibiéticos

tépicos. Logro epitelizacion completa a los 34 dias.

Caso 4.

Mujer de 47 anos con antecedente de ulcera corneal herpética tratada 14 meses
antes, presentd Ulcera neurotrofica de 3 x 5 mm refractaria al manejo con
lubricantes y antivirales profilacticos via oral. Se logro epitelizacion completa a los

33 dias.

Caso 5.

Mujer de 54 anos con antecedente de trasplante de cdrnea penetrante y
facoemulsificacion. Presento ulcera corneal derecha de 4 x 4 mm en ojo derecho,
refractaria a lubricantes, solucion hiperténica y antibidticos. No se logro

epitelizacion y se suspendio el tratamiento a los 90 dias.

Caso 6.
Mujer de 79 afos con antecedente de neuropatia éptica compresiva secundaria a
meningioma frontal.  Presentd ulcera corneal de 2 x 3 mm en ojo izquierdo,

refractaria al uso de lubricantes. Se logré epitelizacién completa a los 12 dias.

Caso 7.
Hombre de 76 afios con antecedente de queratitis herpética en ojo derecho, quien

desarrollo ulcera corneal de 4 x 4 mm, sin respuesta a lubricantes ni antivirales.
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Se obtuvo epitelizacion completa a los 27 dias. La Figura 1 muestra la evolucién
clinica de ulcera corneal refractaria de este caso con respuesta favorable al

tratamiento con insulina tépica.

Caso 8

Mujer de 43 ainos con antecedente de rosacea ocular. Presento ulcera corneal de
1 x 1 mm refractaria al manejo con lubricantes topicos (colirio y en gel). La lesién
media al momento de la evaluacion inicial. Se logré epitelizacion completa a los 29

dias.

Caso 9

Mujer de 68 anos con antecedente de queratoplastia penetrante y Uulcera
infecciosa en el boton corneal. Tenia lesién de 2 x 2 mm refractaria a lubricantes y
antibidticos topicos. No se logro epitelizacidn; al dia 90 persistia un defecto de 2 x
1 mm.

Caso 10

Mujer de 40 afos con queratoplastia lamelar anterior profunda previa y ulcera
infecciosa refractaria. La lesion inicial era de 4 x 2 mm; a los dos meses se redujo
a 2 x 1 mm, pero posteriormente aumenté a 2 x 2 mm. Se suspendi6 el

tratamiento y se indicé recubrimiento con membrana amnidotica.
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Dia 0

Dia 7

Dia 21

Figura 1: (A-B) Fotografias a color y con luz azul cobalto previa instilacion de

fluoresceina, en el periodo previo al inicio de manejo de insulina en donde se

evidencia una lesion de 3x3mm de bordes irregulares paracentral sin presencia de

infiltrados. (C-D) Fotografias a color y con luz azul cobalto previa instilacién de

fluoresceina, posterior a 7 dias de uso de insulina tépica en donde se evidencia

una lesidn de 2x1mm de bordes regulares paracentral inferior sin presencia de

infiltrados. (E-F) Fotografias a color y con luz azul cobalto previa instilacién de

fluoresceina, posterior a 21 dias de uso de insulina topica en donde se evidencia

28



¢ Fundacion - _
WY Universitaria Sanitas .:- Clinica Colsanitas S.A.

Sanitas Internacional
& i

una lesién de 0.5x0.5 mm de bordes difusos paracentral inferotemporal sin

presencia de infiltrados.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los casos

Caso Edad
(anos)

1 30

2 38

3 91

4 47

5 54

Sexo Etiologia

ulcera
Hombre | Traumética
Mujer Infecciosa
Mujer Neurotrofica
Mujer Neurotrofica
Mujer

Neurotrofica

Ojo
afectado

Izquierdo

Izquierdo

Izquierdo

Derecho

Izquierdo

Tratamiento
oftalmologic
o previo
Lubricante,
antibiético vy
corticoide en
gotas

Lubricante,
corticoides y
solucién
salina
hiperténica

Lubricante 'y
Antibidtico

Lubricante y
aciclovir
profilactico via
oral
Lubricante,
antibidtico vy
solucion
salina
hipertonica

Antecedente
oftalmoldgico

Sutura de
coérnea y lavado
de camara
anterior en ojo
izquierdo  por
laceracion

corneal de

espesor parcial.
Ulcera
infecciosa por
Acanthamoeba
Spp. por uso de
lentes de
contactos.

Ninguno.

Ulcera corneal
herpética.

Trasplante de
cornea

penetrante y
facoemulsificaci

6n con lente
intraocular en
ojo derecho.

Clinica Colsanitas S.A.
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Otros
antecedentes

Hipertension
arterial

Ninguno

Sindrome de
Sjogren

Ninguno

Ninguno

Tamano
ulcera

Lesion
de 3 x 3
mm

Una
lesion de
17 x 2
mm con
cierre
parcial
intermed
io y otra
de 2 x 3
mm
Lesion
de 3 x
2.5 mm
Lesién
de 3 x
5mm

Lesién
de 4 x4
mm

Agudeza

visual
inicial
20/800

20/200

20/400

Cuenta
dedos

Movimient

(0]
manos

de

Agudeza
visual
final
20/80

20/200

20/80

20/200

Movimient
o de

manos

Tiempo de
epitelizacion

Epitelizacion

(dias)

62 Si
41 Si
34 Si
33 Si
No aplica No
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9 68
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Mujer

Hombre

Mujer

Mujer

Mujer

Neurotréfica

Infecciosa

Neurotroéfica

Neurotrofica

Infecciosa
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Derecho

Derecho

Derecho

Derecho

Izquierdo

Lubricante en
gotas

Lubricante en
gotas y
antiviral
(aciclovir) via
oral

Lubricante en
gotas y en gel

Lubricante,
antibiético

Lubricante,
antibiético vy
antiviral

Neuropatia
compresiva 0jo
izquierdo.

Queratitis
herpética
bilateral.

Rosacea
ocular.

Ulcera
infecciosa en
boton QPP.

Ulcera
infecciosa en
boton DALK.

Clinica Colsanitas S.A.
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Meningioma
frontal
izquierdo

Diabetes
mellitus tipo 2,
Enfermedad
renal  crénica
estadio 3a vy
Gota

Hipertrigliceride
mia, rosacea

Niega

Niega

Lesién
de 2 x3
mm

Lesién
de 4 x 4
mm

Lesion
de 1 x 1
mm
Lesién
de
4x2mm

4x2mm

QPP= Queratoplastia penetrante; DALK= Queratoplastia anterior lamelar profunda

No
percepcion
de luz

20/200

20/30

20/200

20/400

No
percepcion
de luz

20/200

20/30

20/200

20/200

12

27

29

No aplica

No aplica
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12.Discusion

En esta serie de casos, el tratamiento con insulina tépica resulté con una tasa de
epitelizacion completa del 70% en pacientes con Uulceras corneales refractarias al
manejo medico convencional, sin efectos adversos reportados. Estos hallazgos
concuerdan con evidencia clinica previa que sugiere un rol potencial de la insulina

como agente epitelizante en la superficie ocular.

El uso de insulina topica en oftalmologia fue descrito por primera vez en 1945 por
Aynsley, quien documentd una mejoria significativa en cinco pacientes con ulceras
corneales de diversas etiologias. Se propusieron tres posibles mecanismos para
explicar el efecto de la insulina en la reepitelizacion corneal: la optimizacién del estado
nutricional del paciente, la eliminacion de factores necesarios para el metabolismo de
los microorganismos, y el estimulo directo sobre la proliferacion del epitelio corneal
(10). Desde entonces, varios estudios han explorado su aplicacién clinica,
especialmente en defectos epiteliales persistentes y queratopatia neurotréfica. En una
serie publicada por Diaz-Valle et al. (7), se observd una tasa de epitelizacion del 81%
en pacientes con ulceras refractarias tratados con insulina topica y un tiempo medio
hasta la epitelizacién de 34.8 £ 29.9 dias, con una excelente tolerancia al tratamiento.
De forma similar, Tong et al. (19) reportaron la resolucidn completa de ulceras

neurotroficas tras la administracion de insulina en colirio, sin eventos adversos.

Mas recientemente, Abdi et al. publicaron un estudio prospectivo multicéntrico con 43

pacientes con defectos epiteliales corneales refractarios tratados con insulina tdpica a 1
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Ul/mL (20). ElI 88.4% de los pacientes logro epitelizacion completa, con un tiempo
promedio de cicatrizacion de 21.5 dias. En todos los casos se observd una reduccion
significativa del area del defecto epitelial, y mas de la mitad de los pacientes mostro
mejoria funcional en la agudeza visual. No se reportaron efectos adversos durante el
seguimiento, lo que refuerza el perfil de seguridad y tolerabilidad de esta intervencion.
Otro estudio evalué el uso de insulina topica en estadios 2 y 3 de queratopatia
neurotréfica, observando que el 90% de los pacientes lograron la reepitalizacidon
completa, mejoria significativa en el area epitelial y reduccion del dolor ocular, con un
seguimiento a 50 dias (11), lo cual refuerza la utilidad de la insulina topica en
escenarios clinicos complejos. Los hallazgos de estos dos estudios fortalecen la
evidencia clinica existente y son consistentes con los resultados de la presente serie de
casos, en la cual la mayoria de los pacientes con etiologia neurotréfica mostraron una

evolucion favorable.

El mecanismo por el cual la insulina topica podria facilitar la cicatrizacion corneal se ha
estudiado tanto en humanos como en modelos experimentales. Rocha et al. (15)
identificaron la presencia de insulina en la pelicula lagrimal humana, asi como
receptores de insulina e IGF-1 en las células del epitelio corneal y conjuntival. Estos
hallazgos sustentan la hipétesis de que la insulina actua de forma local sobre la
superficie ocular. Shanley et al. (16) demostraron que la insulina promueve la migracion
celular in vitro en epitelio corneal humano al incrementar la actividad de vias
intracelulares como ERK1/2 y PI3K, favoreciendo el cierre epitelial, proceso clave en la

cicatrizacion de heridas. Adicionalmente, Zagon et al. (21) observaron que el uso de
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insulina tépica en modelos animales diabéticos normaliza la velocidad de cierre
epitelial, lo que sugiere una accién directa sobre vias regulatorias de proliferacion y

diferenciacion.

Este estudio presenta limitaciones propias de su disefio, como el pequefio tamafio
muestral, la ausencia de grupo control y el seguimiento variable. Por tratarse de una
serie de casos retrospectiva, los resultados no pueden generalizarse a otras
poblaciones ni utilizarse para establecer la efectividad de la insulina tépica. No
obstante, los hallazgos observados en este estudio deben evaluarse en futuros
estudios prospectivos, controlados y con mayor numero de participantes sobre la
eficacia, seguridad y perfil farmacodinamico de la insulina tépica en distintas etiologias
de ulcera corneal.

13.Conclusién

La insulina tépica resultd en una evolucién clinica favorable. Este estudio permitio
concluir que la insulina topica a una concentraciéon de 1 Ul/mL representd una
alternativa terapéutica eficaz para el manejo de ulceras corneales refractarias, logrando
una tasa de reepitelizaciéon completa en el 70% de los pacientes analizados en esta
serie. La ausencia total de eventos adversos locales o sistémicos durante el periodo de
seguimiento confirmdé que el tratamiento fue seguro y altamente tolerable para los

sujetos del estudio.

Su uso podria considerarse como una alternativa coadyuvante en el manejo de

defectos epiteliales persistentes, particularmente en escenarios donde el acceso a
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terapias mas complejas es limitado. Por lo tanto, la insulina tdpica puede ser una
opcion terapéutica econdmica, segura y eficaz para el tratamiento de defectos

epiteliales refractarios.

Finalmente, aunque los resultados obtenidos fueron favorables, se reconocié que las
limitaciones intrinsecas del disefio como el tamafo reducido de la muestra y el caracter
retrospectivo de la serie impidieron la generalizacion de los datos. Por consiguiente, se
considera necesario proponer futuros estudios prospectivos y controlados con mayor
numero de participantes para validar la eficacia y el perfil farmacodinamico de esta

terapia en la superficie ocular.
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