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“Lo que conocemos es una gota, lo que no conocemos es un océano”, Isaac Newton



RESUMEN

Introduccién: Las heridas crénicas son lesiones tisulares que se caracterizan por su
retraso en la cicatrizacidon y su dificil abordaje. En la actualidad, los tratamientos
existentes son altamente costosos por lo que nuevas vias terapéuticas son
urgentemente requeridas. En este contexto, la insulina surge como una innovadora
alternativa después de que numerosos estudios hayan probado su efecto positivo en la

proliferacién celular y la neovascularizacion.

Objetivo: Analizar la evidencia clinica acerca del uso de insulina tdpica en heridas.

Metodologia: Se llevd a cabo una revision sistematica a través de una busqueda
bibliografica en las bases de datos ScienceDirect, PubMed, Scopus y en el metabuscador
Google Scholar. Para ello, se emplearon los MeSH “Insulin”, “Wound Healing” y “Ulcer”
y el operador booleano AND. Finalmente se obtuvieron un total de 16 ensayos clinicos.

Resultados: Los resultados obtenidos indican que la insulina tépica favorece el proceso
de cicatrizacién a través de la induccion de AKT y ERK, responsables del crecimiento
celular. En su mayoria, utilizan esta terapia como tratamiento terapéutico para las
heridas crdonicas como las ulceras. Por otro lado, la forma de dosificacion puede variar
desde disoluciones con suero fisioldgico a apdsitos con nanoparticulas de insulina.

Conclusién: La insulina resulta ser una prometedora solucién en el ambito de las curas,
no obstante, un mayor nimero de ensayos clinicos humanos son necesarios para

determinar su correcta aplicacidn y su potencial curativo.
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LISTADO DE ACRONIMOS, SIGLAS Y ABREVIATURAS

ADH: Acido adipico dihidrazida

AKT: Proteina serina-treonina cinasa

CASPe: Critical Appraisal Skills Programme espaiol
CINC-1: Factor quimioatrayente de neutrdfilos inducido por citocinas 1
ERK: Proteina cinasa regulada por sefales extracelulares
HA-ALD: Acido hialurénico aldehido

HCL: Acido clorhidrico

HIF-1a:: Factor 1 alfa inducible por hipoxia

IGF-1: Factor de crecimiento insulinoide

IL-1: Interleucina 1

IL-10: Interleucina-10

MAD: Malondialdehido

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos-1
NPH: Neutral Protamine Hagedorn

PEG: Polietilenglicol

PLGA: Poliacido lactico-co-glicdlico

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SOD: Superdxido dismutasa

TNF-a: Factor de necrosis tumoral

UHT: Unidad de tiempo de curacién (dias/cm?2)
UPP: Ulcera por presion

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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1. INTRODUCCION

Una herida es una lesién en la piel que causa una disrupcion en la continuidad de Ila
estructura tisular (1). Tras sufrir una herida, el organismo pone en marcha un proceso
de cicatrizacion con el objetivo de reparar esos tejidos.

La cicatrizacién de una herida es un complejo proceso bioldgico que involucra 4 fases:
coagulacion, inflamacidn, proliferacion y maduracion. En este proceso participan varios
agentes tales como el factor de crecimiento insulinoide (IGF-1) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (1). Sin embargo, este proceso puede verse afectado por
diversos factores (locales y sistémicos) que alteren la evolucién de la lesién, el tiempo

de cicatrizacion y terminen cronificando las heridas.

Existen dos tipos de cicatrizacion (2):

- Por primera intencién: En heridas limpias. Se realiza una aproximacion de los

bordes a través de una sutura y requiere una minima formacion de tejido nuevo.
- Por segunda intencion: Ocurre cuando hay heridas profundas donde existe

mucha pérdida de tejido como para aproximar los bordes. En estos casos, el
proceso de curacion tiende a prolongarse en el tiempo y estard condicionado por
las caracteristicas del paciente (diabetes, enfermedad cardiovascular,
tabaquismo...etc.)

Seguin la GNEAUPP, el Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento de Ulceras Por
Presién y Heridas Crdnicas, cuando una herida presenta un tiempo de cicatrizacién
superior a 6 semanas se le considera una herida crénica. Existen diferentes tipos de
heridas crénicas atendiendo al agente causal. En su mayoria, se encuentran las UPP,
uUlceras vasculares, heridas postraumaticas y heridas postquirargicas (3).

Se estima que alrededor del 1-1,5% de la poblacidon europea presenta algun tipo de
herida (2). Segun un estudio realizado en una comarca de Granada, la prevalencia de
heridas crénicas en mayores de 15 afos fue de 1,59%, mientras que en mayores de 65
afios fue de 3,03%. El perfil de poblacién estaba formado predominantemente por
mujeres con bajo nivel educativo, con una edad media de 76 afios y comorbilidad alta.
A su vez, resulta interesante comentar que en Europa se dirige a su tratamiento entre
un 2y 4% del gasto sanitario (3).

La insulina, a pesar de ser comUnmente conocida por su uso en el tratamiento de Ila
Diabetes Mellitus tipo I, también ha sido reconocida durante décadas por sus beneficios



clinicos en la curacién de heridas. Esta hormona peptidica presenta multiples funciones,
entre ellas, destaca su papel en el metabolismo de la glucosa. La insulina favorece el
transporte y almacenamiento de la glucosa en las células en forma de glucégeno
(glucogenogénesis). Este proceso se realiza principalmente en el higado y, en menor
medida, en los musculos. Por otro lado, favorece la lipogénesis en el tejido adiposo y
promueve el transporte de aminodcidos y la sintesis de proteinas. El uso de la insulina
en la cicatrizacién de heridas se debe gracias a su capacidad para aumentar el depdsito
de colageno y fomentar la proliferacion y migracion de queratinocitos, favoreciendo la
restauracién de la piel dainada (4).

El tratamiento de heridas crénicas representa un importante desafio en el ambito clinico
puesto que las terapias actuales, como los parches hidrocoloides o las espumas de
poliuretano, muestran tasas de curacion similares entre si, mientras que otras
alternativas, como los factores de crecimiento, son altamente costosos y con limitada
evidencia cientifica al ser tan novedosos. Las nuevas estrategias enfocadas en el manejo
de heridas pretenden aportar una dptima solucién costo-efectiva, segura y de facil
acceso (5).

1.1 JUSTIFICACION

El continuo crecimiento de la prevalencia de heridas crénicas resulta un tema de vital
importancia para los profesionales de la salud ya que este perfil demografico,
caracterizado por la tendencia al envejecimiento y la presencia de multiples
enfermedades crénicas, representa un grupo de dificil abordaje. Se han propuesto varias
opciones de tratamiento para ello, sin embargo, todas ellas resultan ser altamente
costosas y con cierta incidencia de complicaciones.

En este contexto, se pretende investigar una alternativa econdmica y de facil
accesibilidad que permita un abordaje eficaz y seguro. Esta revisién contribuye a conocer
nuevos horizontes en el dmbito de las curas, con la intencion de ayudar a los
profesionales de la salud a acceder a informacién actualizada y con evidencia cientifica
de manera mas sencilla. De esta forma, se proporcionaria un mejor nivel asistencial y se
realizaria una individualizacion de los cuidados.

1.2 MARCO CONCEPTUAL

Cerca de los anos 30, comenzaron los primeros estudios acerca del uso de insulina en el
manejo de heridas. En un principio, estos experimentos comprobaron su utilidad para
este tema, sin embargo, también definieron problemas con la absorcién cutdnea (5).



A finales de los anos 50, las evidencias concluyeron que aquellas pomadas o soluciones
gue contenian insulina no producian descensos en los niveles de glucosa. Del mismo
modo, se observo en varios casos clinicos (reporte de caso) un avance en el proceso de
cicatrizacidon en pacientes diabéticos tratados con insulina (5).

Por otro lado, a lo largo del siglo XX, los estudios comenzaron a acreditar las propiedades
fisioldgicas de la insulina, indicando su influencia en el proceso de cicatrizacién gracias a
su capacidad de estimular el crecimiento individual de las células y su capacidad para

incrementar el anabolismo del organismo (5).

En la década de los 2000 se empieza a investigar la eficacia y seguridad de la aplicacion
de insulina topica. A su vez, se describieron sus mecanismos de accién y varias
formulaciones de pomadas. Simultdaneamente, se demostré que la administracién local

de insulina en quemaduras presenta un gran poder curativo (5).

Actualmente, el enfoque de la investigacion se centra en la formulacién de nuevas
soluciones insulinicas para abordar el problema de la inestabilidad proteica y la corta
duracién de la accién (5).

2. OBJETIVOS

Objetivo general

¢ Analizar la evidencia clinica acerca del uso insulina tdpica en la curacién de heridas.

Objetivos especificos
1. Identificar los distintos tipos de insulina y su implicacién en el proceso de cicatrizacién.
2. Enunciar las distintas clases de heridas a tratar con este procedimiento.

3. Determinar las técnicas de aplicacidn de insulina y sus beneficios.



3. METODOLOGIA

En primer lugar, se formulé una pregunta de investigacion segun el formato PICO:
¢Resulta el uso de insulina tépica una técnica mas efectiva en la tasa de curacién de
heridas en comparacién con otras técnicas de cuidado?

Tabla 1. Pregunta de investigacion formato PICO. Fuente: Elaboracién propia

P Poblacion Pacientes con heridas que presenten problemas de cicatrizacién
| Intervencién Terapia con insulina tdpica

C Comparacién Otras terapias convencionales

(0] Resultados Tasa de efectividad

La hipdtesis que se plantea ante esta pregunta de investigacién es que la terapia con
insulina topica favorecera la curacién de heridas respecto a otras técnicas.

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Basandonos en la esencia del trabajo y con el objetivo de responder a la pregunta de
investigacion, se llevd a cabo una revisidon sistematica de la literatura. La informacion
obtenida fue recopilada en las bases de datos ScienceDirect, PubMed y Scopus y en el
metabuscador Google Scholar con los descriptores de la salud (MeSH): “Insulin”,
“Wound healing” y “Ulcer”. Previamente, se realizé una busqueda preliminar de estos
descriptores en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) donde no se encontrd el término
referente a herida crénica, por lo que se optd por un sinédnimo, en este caso el MeSH
“Ulcer”. Del mismo modo, se buscd en las bases de datos Cochrane, Scielo y Dialnet sin
resultado de busqueda. Para complementar la informacion, se recopilaron ensayos
clinicos de pdaginas web especializadas en el ambito de curas como GNEAUPP o SEHER,
la Sociedad Espaiiola de Heridas.

3.2. EMPLAZAMIENTO

La busqueda y recogida de articulos tuvo lugar entre los dias 1y 3 de marzo de 2024.

3.3. RECOGIDA DE DATOS

Los criterios de seleccién fueron:

1. Estudios que analicen el uso de insulina en cicatrizacion de heridas.
2. Articulos de texto completo escritos en los idiomas de inglés y espafiol.

3. Articulos publicados en los ultimos cinco afios.



Registros identificados en
bases de datos y otras
fuentes (n=3680)

Documentos que cumplen
los criterios de inclusidn
(n=2746)

Aplicacidn de criterios de
exclusiéon (n=934)

Documentos a texto
completo (n=906)

Documentos no
disponibles a texto
completo (n=1840)

Documentos adecuados
al tema (n=219)

Documentos excluidos tras
la lectura del titulo (n=687)

Registros cribados
(n=161)

A4

Registros duplicados (n=58)

Documentos utilizados en
la elaboracidn de este
trabajo (n=16)

Documentos excluidos tras
lectura de resumen (n=145)

Ensayos clinicos (n=16)
Pubmed (n=75)
ScienceDirect (n=3)
Scopus (n= 3)

Google Scholar (n=4)

GNEAUPP (n=1)

Fig. 1 Diagrama de flujo. Fuente: Elaboracidn propia.




Aquellos articulos que no cumplieran estas caracteristicas fueron excluidos de la
busqueda bibliografica. En base al diagrama de flujo, al transcribir la férmula de
busqueda en Pubmed se obtuvo como resultado final:

((Insulin[Title/Abstract]) AND (Wound healing[Title/Abstract])) AND
(Ulcer[Title/Abstract])

Se empleo exclusivamente esta féormula de busqueda en todas las bases de datos, sin
utilizar otros MeSH u operadores booleanos, puesto que en las busquedas preliminares
se observé un sesgo de informacion en el que se ampliaba el rango de busqueda y se
producia una pérdida de la informacién al no coincidir el titulo de los articulos con la
pregunta de investigacion.

Finalmente, se consiguieron 3680 resultados de los cuales, se excluyeron 934
documentos que no cumplian los criterios de inclusién. A continuacion, de los 2746
articulos restantes se eliminaron aquellos no disponibles a texto completo, quedando
en total 906 articulos. Estos documentos fueron sometidos a una primera lectura rapida
(Unicamente el titulo) y se descartaron aquellos articulos que no se ajustaban a la
pregunta de investigacion y aquellos que estaban duplicados. Finalmente, y tras el
ultimo descarte con la lectura del resumen, se obtuvieron 16 articulos pertinentes para

esta revision sistematica.

3.4 TECNICA DE RECOGIDA DE DATOS

Se realizd una lectura critica de los ensayos recopilados con el fin de valorar su calidad
metodoldégica. El analisis de los articulos se realizé en funcién de los criterios de calidad
de CASPe, como se observa en el ANEXO A. Este modelo se basa en 11 preguntas, de
eliminacién y detalle, que determinan la calidad de los ensayos (6). En base a este
cuestionario, se determind que aquellos ensayos con un CASPe > 8 resultaba vélido para

esta revision.

Posteriormente, se utilizd la herramienta SIGN para evaluar los niveles de evidencia de
los ensayos clinicos seleccionados (7). Gracias al andlisis individual de cada ensayo se
pudo determinar que todos ellos cumplian unos niveles de evidencia entre 1++ y 1+, al
ser ensayos clinicos aleatorizados que presentaban escaso riesgo de sesgo. Todos los
documentos utilizados fueron aprobados por sus respectivos comités de ética, aquellos
gue requerian de participacién humana referian el uso del consentimiento informado y
del proceso de anonimizacidn irreversible de los datos (mediante tablas estadisticas en
mayor medida). Ademas, todas las investigaciones utilizaron un programa SPSS para el
analisis de los datos.



4. RESULTADOS

Tras realizar el proceso de busqueda y seleccidén de publicaciones basadas en la pregunta
de investigacidn, se detectaron finalmente 16 ensayos clinicos en concordancia con los
objetivos propuestos en la metodologia. De estos articulos, 8 eran basados en evidencia
humanay 8 en evidencia animal. Mas all3, 4 de los ensayos clinicos humanos emplearon
poblacidon diabética mientras que 7 de los ensayos clinicos de evidencia animal se
basaron en un modelo diabético. La mayor parte de estos estudios fueron desarrollados
en el continente asidtico y americano y, en menor medida, en Africa y Europa. Los
principales resultados obtenidos estan recogidos en el ANEXO B.

En cada uno de los estudios empleados en esta revisidon se ha reflejado que el uso de
insulina tépica favorece la cicatrizacién en heridas. Ademas, segun los datos reflejados,
esta terapia no sélo reduce el tiempo de curacion, sino que incrementa la calidad del
proceso al mejorar el grosor del tejido de granulacidn y favorecer la disposicion del tejido
sano (18).

Respecto a los resultados obtenidos a partir del primer objetivo, se conoce que la
insulina es una hormona peptidica que se clasifica seguin la duracidn de su accion. Dentro
de los ensayos clinicos recopilados, se observa una variada selecciéon de tipos de insulina
(ANEXO C). En su mayor parte, se utilizaron como tratamiento toépico las insulinas de
accioén rapida (8,10,11,14,16,17,19,20,21). Sin embargo, también podemos encontrar
tanto insulinas de accién intermedia (9,12,13) como de accion mixta (15) o prolongada
(18,23). Y, en algunos casos, insulina animal (22).

Los diversos estudios analizados empleaban diferentes concentraciones de insulina. Esto
se debe a que la mayor parte de los estudios relevantes estan basados en evidencia
humana y animal (8,9,17,18). Ademas, existen varias formas de aplicacién, que difieren
desde aquellas que liberan la insulina inmediatamente (8,9,10,14,15,16) a aquellas que
liberan la insulina de manera controlada (21-23).

El mecanismo de accién de la insulina tdpica se explica a través de los receptores de
insulina, unas moléculas transmembrana presentes en todo tipo de células, incluidas los
queratinocitos y los fibroblastos (15). La insulina se une a estos receptores, induciendo
la activacidn de AKT y ERK, responsables del crecimiento celular (15).
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Figura 2. Kamat VV, Sunil CG. Effect of insulin on cellular and molecular mechanisms of
wound healing [Imagen]. India: International Journal of Surgery Science, 2019.

Tal como se ha mencionado previamente, el proceso de cicatrizacion consta de 4 fases:
coagulacidn, inflamacion, proliferacién y maduracion.

En la fase de inflamacion, se produce una serie de eventos bioldgicos que incluyen la
liberacion de sustancias vasoactivas, citoquinas, quimiocinas y la activacion de la cascada
de coagulacién (11). En este contexto, se relata que el tratamiento con insulina alivia la
respuesta inflamatoria inactivando el CINC-1 y CINC-2, asi como reduciendo la expresién
de MCP-1 (11) y elevando los niveles de IL-10 (8). Un factor importante también a
mencionar es su capacidad de reducir los factores de estrés oxidativo como el MDA (9).
A su vez, favorece un rapido reclutamiento de neutroéfilos que ayuda a remover el tejido
muerto (8).

En la fase de proliferacion, la insulina acelera el proceso de renovacion del tejido epitelial
estimulando la angiogénesis (13) y promoviendo la maduracién del nuevo tejido (11).
Esto ocurre gracias a dos sucesos:

Por un lado, la insulina estimula la migracion y proliferacién de queratinocitos humanos,
que favorecen el crecimiento celular y aceleran la cicatrizacion de heridas (11).

Por otro lado, la insulina induce la expresidn de ciertos factores de crecimiento como el
VEGF y IGF-1. El VEGF es el factor angiogénico mas potente puesto que las células
endoteliales responden a él a través de la proliferacidn y formacién de nuevos vasos
capilares (13). A su vez, las plaquetas liberan IGF-1, un agente quimiotactico que resulta
importante para la migracién de células endoteliales (16). De esta forma, se crea el
proceso de neovascularizacién que proporciona el oxigeno y los nutrientes necesarios
para la sintesis del tejido de granulacidon (13).



Por ultimo, se produce la fase de maduracion. En este contexto, la insulina, a través del
IGF-1, incrementa la sintesis y maduracién de las fibras de colageno (16). La disposicién
de estas fibras se realiza en forma de malla (tejido sano) en lugar de un alineamiento
paralelo y entrecruzado, caracteristico de los tejidos lesionados (16). Esto no sélo
acelera la deposiciéon de colageno, sino que también contribuye a la calidad de la
curacién (18).

Segun se ha comentado anteriormente en la introduccidn, las heridas crénicas engloban
a todo tipo de heridas cuyo periodo de cicatrizacion sea superior a 6 semanas. Por ello,
dentro de esta revision, y en base al segundo objetivo, se han encontrado una variada
seleccion de heridas. Teniendo en cuenta el tamano muestral de los ensayos, se
obtuvieron dos graficos que clasificaban las heridas en funcién del agente causal y la

localizacion.

Segun se observa en el grafico 1, el tipo de heridas mas tratadas son las Ulceras puesto
gue representan un 48% de los datos: Ulceras oculares (17%) (14), pie diabético (13%)
(12,15,16), UPP (12%) (8,11,12) y ulceras vasculares (6%) (8,13,16). Por otro lado,
encontramos con porcentajes similares a las heridas postraumaticas (8,11,12) y
guemaduras (8,9), con un 23% y un 21% respectivamente. En este contexto, un estudio
realizado por Yang et al. (9) analiza la accidn de la insulina en quemaduras de diferente
grado (Il superficial, Il profundo, Il), resaltando su eficacia en las distintas profundidades.

En menor medida, se han encontrado las heridas postquirdrgicas que tan sdlo
representan un 8% de las heridas tratadas (10,11). En su mayoria, las heridas quirurgicas
fueron de aquellos pacientes que habian sido sometidos a cirugias oculares.

TIPOS DE HERIDAS

M Heridas postraumaticas ® Quemaduras M Heridas posquirurgicas
Pie diabético m UPP W Ulceras vasculares

m Ulcera ocular

Olcera ocular
17% Heridas

postraumaticas
Ulceras 23%
vasculares_

6% .

uPP
12%




Grafico 1. Tipos de heridas tratadas con insulina tépica (8-16). Fuente: Elaboracion
propia

La localizacién de las heridas también resulta de vital importancia puesto que puede ser
un factor que altere el tiempo de cicatrizacion (11).

En el grafico 2, se observa una distribucion heterogénea de las distintas zonas
localizadas. Este grafico indica que la mayor parte de las heridas tratadas se ubican en
los ojos (26%) (10,14) o en los pies (24%) (11,12,13,15,16). Esto principalmente se debe
a que los pies son zonas expuestas a friccion y/o humedad vy, por tanto, son zonas mas
propensas a formar heridas como es el caso del sacro.

LOCALIZACION DE LAS HERIDAS

B Abdomen M Espalda ®mSacro M Cara M Cabeza/cuello W Brazos M Muslos B Torax ™ Pie M Qjos

Grafico 2. Localizacion de heridas a tratar con insulina tdpica (8-16). Fuente: Elaboracion
propia

Por ultimo, en lo referido al tercer objetivo, se afirma que las técnicas utilizadas para la
aplicacién tépica de insulina se clasifican en: versién liquida, semisdlida o sélida.

Dentro de la dosificacién liquida, encontramos: soluciones, suspensiones y/o emulsiones
gue pueden ser utilizadas en forma de espray (19) o fluido (8-16). Por otro lado, las
pomadas, cremas y geles representan el grupo de aplicacién semisélida (17,18,20). Este
grupo, junto con los sélidos, hacen referencia a la parte mds novedosa de esta terapia
puesto que este tipo de dosificacién emplea formulaciones que implican el uso de
portadores nanométricos, como nanoparticulas, para favorecer la liberacién cutdnea de
insulina (20). En el caso de los dispositivos sdlidos, encontrariamos apdsitos con
nanoparticulas poliméricas integradas (21-23).
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Bien es cierto que, de todas estas categorias, la forma de aplicacidn mas utilizada son las
soluciones. De los 16 ensayos clinicos, 9 de ellos empleaban soluciones como forma de
aplicacion de insulina (Grafico 3).

DOSIFICACION

Solucion
56%

Grafico 3. Técnicas de aplicacion de insulina tépica (8-23). Fuente: Elaboracion propia

Para crear estas formulaciones resulta necesario el uso de excipientes, que no solo se
utilizan para diluir la dosis de insulina (8,10,11,14,15,16), sino que también influyen en
su eficacia y duracidn (17-23). El excipiente mas utilizado es el suero fisioldgico al 0,9%
(8,10,11,14,15,16), con el fin de diluir la insulina administrada. Otros ingredientes
utilizados son el PLGA (23) o el quitosano (17,18).

El PLGA es un polimero sintético biodegradable que prolonga la efectividad en la
liberacion de medicamentos (23). Generalmente, se utiliza en asociacidon con otros
materiales que potencien sus propiedades o se modifica su estructura. En el caso del
estudio de Lee et al. (23) se utilizaron como biomoléculas la insulina y un farmaco
hidrofilico e hipoglucemiante (vildagliptina) para facilitar la absorcién hidrica de las
nanofibras. Esto demostré una mejor humectabilidad lo cual favorecid ciertos procesos
celulares tales como la proliferacién, diferenciacidon y acoplamiento celular (23).

El quitosano es un biopolimero catidénico que es ampliamente utilizado como sistema de
liberacién de farmacos. Es un componente no téxico y biocompatible cuya degradacion
genera productos aminosacdridos que son absorbidos por el cuerpo (17). Cuando el
guitosano es formulado a nanoescala, muestra una mayor superficie y densidad de carga
que favorece la reepitelizacion y la formacién del tejido de granulacion gracias a la
regulacién de los queratinocitos (17).
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En funcion del tipo de técnica empleada, se pueden obtener distintos beneficios:

En el caso de las versiones liquidas como las soluciones, las condiciones de esterilidad
resultan muy faciles de mantener puesto que la insulina se obtiene de manera estéril y
el suero fisiolégico, utilizado como excipiente, también se encuentra estéril (10,13). De
esta forma, se puede realizar la solucién de manera aséptica y mantener unas éptimas
condiciones para la curacidn de heridas (10). Del mismo modo, resulta la técnica de mas
bajo coste y mas facil de emplear.

Dentro de las versiones semisdlidas, los hidrogeles, cuya estructura es similar a la matriz
extracelular, son considerados como un prometedor biomaterial para transportar células
gue promuevan la cicatrizacién (18). Presentan multiples ventajas como favorecer un
ambiente humedo, prevenir infecciones secundarias o promover la proliferacion y
diferenciacion celular (18). En el estudio de Chakraborty et al. (20) emplearon la técnica
de nano emulsidon que proporciona un menor tamano de particula, lo cual resulta
beneficioso para reducir la irritacidon y favorecer la absorcidn cutanea.

Por otro lado, los apdsitos impregnados en insulina ofrecen multiples beneficios debido
a su biocompatibilidad (también similar a la matriz extracelular) y a la liberacién
controlada de biomoléculas (21). En el caso de los estudios de Lee et al. (23) y Walther
et al. (21), se utilizdé la técnica del electrohilado coaxial para fabricar apdsitos con
nanofibras de insulina. Esta técnica proporciona como ventaja la encapsulacion de las
biomoléculas con el fin de evitar el contacto con disolventes organicos, prevenir la
pérdida de bioactividad (23) y favorecer la termoestabilidad (21). Al contrario que en el
resto de versiones disponibles, los apdsitos son el Unico mecanismo fisico capaz de
resistir a las fuerzas de tensidn y/o movimiento y ser utilizados en las heridas exudativas
(23). Ademas, permite la incorporacion de principios activos que inicien o promuevan el
proceso de curacién (21).

Entre los diferentes beneficios de esta terapia, se debe mencionar también su efecto
positivo en el alivio del dolor. Yang et al. (9) llevaron a cabo un estudio acerca del uso
de insulina tépica en quemaduras de diferentes grados, donde compararon los niveles
de factores inflamatorios séricos, VEGF, factores de estrés oxidativo, niveles de dolory
n2 de cambios de apdsito. Entre sus resultados, encontraron que el uso de insulina
tépica proporcioné un menor nimero de cambio de apdsitos (7.01 + 1.23 en grupo
estudio frente a 8.93 + 1.32 en grupo control (p<0.05)), y una diferencia significativa en
el nivel de dolor, IL-1, TNF-a y MDA en el grupo estudio sin importar el grado de
profundidad (p<0.05). En la misma linea, los niveles de VEGF y SOD fueron
significativamente mas altos en el grupo estudio en comparacion con el grupo control

(9).
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4. DISCUSION

En esta revisién sistematica se hallé que la insulina de aplicacién tdpica resulta poseer
un efecto curativo en heridas de diferentes etiologias. Esto se fundamenta en el hecho
de que, en la totalidad de los ensayos clinicos seleccionados, mencionan haber llevado
a cabo una investigacion rigurosa que prueba su seguridad y eficacia.

Kanase et al. (15) descubrieron que los pies diabéticos lavados con una solucion de 0.4
Ul/cm? de insulina mixta presentaban una amplitud significativamente menor que
aquellos que habian sido lavados exclusivamente con suero fisioldgico (p=0.013). Esto
concuerda con lo encontrado por el estudio de Ali et al. (11), quienes estipulan que las
heridas cronicas tratadas con una solucién de insulina humana de 0.4 Ul/cm? tenian un
mayor desarrollo del tejido de granulacion y mayor cierre de la herida.

Sin embargo, el tiempo de curacion varia entre los diferentes estudios. Por un lado, la
tasa de curacidn para el estudio de Sun et al. (8) fue de 46,7 + 19.52 mm?/dia, mientras
que en el estudio de Singh et al. (16) se obtuvo 0.61 + 0.31 cm?/semana (equivalente a
8.71 + 4.43 mm?/dia). Los principales factores responsables serian: el diferente tamafio
inicial de la herida, la localizacion de esta y la region geografica donde se realizo el
estudio (11).

Por otro lado, se esperaba que la insulina tdpica no afectase a los niveles de glucosa, al
no ser absorbida sistémicamente (11). No obstante, en el estudio de Chakraborty et al.
(20) se postula un efecto antidiabético al mostrar una caida del 44.51% en los niveles de
glucosa respecto al grupo control. Esto podria deberse a que, en algunos estudios, las
concentraciones mayores de 1 Ul/100g de insulina topica causaban alteraciones en los
niveles de glucosa de ciertos animales (5). Sin embargo, su uso resulta altamente seguro
a bajas dosis segun se ha observado en los diferentes estudios (8,9,11,12,14).

En este contexto, durante la elaboracidn de los resultados de la Tabla 4 (ANEXO C), se
observd una variada seleccion de concentraciones. Por un lado, se pasaba desde una
concentracién de 1 Ul/ml (14) a 10UI/ml (16) incluso a 11.5 mg/ml (21). Aunque no se
hace referencia a una concentracidn especifica de insulina, se deduce que la forma de
dosificacion influye en las dosis a administrar. Analizando los diversos estudios
seleccionados, solo se puede evidenciar que la dosis necesaria para estimular la
proliferacidn celular es significativamente mas baja a la utilizada sistémicamente.
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Bien es cierto que, dentro de esta revisidn, en el apartado de resultados se exponen dos
graficos (Grafico 1 y 2) que indican que la mayor parte de heridas estudiadas son las
ulceras y que se encuentran predominante en los ojos. Sin embargo, se debe mencionar
gue los ensayos que analizaron exclusivamente los defectos corneales (10,14),
presentaban un mayor tamafio muestral que los estudios que analizaron el uso de
insulina tépica en heridas crénicas (8,11,12,13) puesto que estos incluyeron cualquier
herida englobada dentro de esta clasificacién.

Del mismo modo, no se incluyeron dentro de los graficos 1y 2 los ensayos que utilizaron
como poblacién a animales (17,18,19,20,22,23), salvo el estudio de Yang et al. (14) que
estudiaba defectos oculares, ya que el resto de las heridas fueron creadas artificialmente
mediante una incisién en la zona dorsal y no se podia identificar correctamente ni la

localizacidn ni el tipo de herida.

A pesar de que la insulina se ha manejado como tratamiento tdpico a lo largo de Ia
historia, no ha sido hasta hace tan solo unos afios cuando comenzaron a realizarse
progresos en la investigacion acerca de su uso en el manejo de heridas.

Hasta el momento no se ha establecido una técnica determinada para la aplicacion de
insulina topica. Esto se debe a tres problemas (5):

- Lainestabilidad quimica del péptido (en relacién con su estructura primaria) que
puede sufrir procesos tales como la hidrélisis, desamidacion o protedlisis.

- Suvida media corta y falta de bioactividad en un ambiente rico en peptidasas.

- Su posible degradacién ante movimientos bruscos por dimerizacién.

Estos aspectos solamente fueron contemplados en los ensayos clinicos que presentaban
formato de hidrogel o apésito, por lo que se deduce que las problematicas que podian
presentar los formatos liquidos no fueron investigadas en los respectivos ensayos.

Segln nos relata Benko et al. (5), el tipo de insulina empleada modifica la efectividad de
las preparaciones tépicas. A modo de ejemplo, este autor especifica que los andlogos de
la insulina pueden presentar cambios en la unién con los receptores de insulina y
cambiar su poder mitégeno, es decir, no presentar el mismo potencial de proliferaciéon
celular (5). Sin embargo, ningun articulo revisado hace mencién a este suceso ya que no
existe suficiente informacidn al respecto.

De hecho, Radwa et al. (11) realizaron un estudio donde comparaban la efectividad del

manejo de heridas crdnicas entre las insulinas de accién rapida y accion prolongada. Se
dividieron a los participantes en tres grupos: Grupo control, grupo de insulina rapida y
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grupo de insulina prolongada. Aplicando 4 Ul de insulina humana (Actrapid o Lantus) en
1 ml de suero fisioldgico por cada 10 cm? de herida, se obtuvieron respectivamente los
siguientes resultados: 25.1 + 2.9, 10.02 + 0.4, 5.1 + 0.4 UHT (dias de curacién/cm?).
Comparando los tres grupos, los resultados de la terapia con insulina frente a la terapia
convencional fueron estadisticamente significativos, sin embargo, no se encontrd una
diferencia notoria entre las terapias con insulina (p=0.02 y p=0.003) (11).

A lo largo de la realizacidn de este trabajo se han encontrado una serie de limitaciones
gue podrian haber alterado su resultado de no haber estado presentes:

1. No todos los articulos analizados presentan una muestra de poblacién humana,
por tanto, sus resultados solo evidenciarian la eficacia de la técnica, pero no
serian aplicables a la practica clinica.

2. En cada articulo analizado, se proponen como criterios de exclusion otros
factores que pueden alterar el tiempo de cicatrizacion como la edad avanzada,
enfermedades cardiovasculares o signos de infeccién, que podrian variar los
resultados obtenidos en caso de que estuvieran presentes. No obstante, el uso
de insulina topica en pacientes diabéticos ha sido evaluada con gran efectividad.

3. Envarios articulos revisados, el tamafio muestral es menor de 100 individuos por
lo que los resultados obtenidos podrian no manifestar una distribucion
representativa de la poblacion.

4. Puede darse el caso de que se haya omitido informacion relevante para esta
revision debido a que la formula de busqueda no incluya los términos adecuados
o que esa informacion no fuese accesible al no encontrarse disponible a texto
completo.

15



5. CONCLUSION

Aunque la terapia con insulina tépica se remonta a principios de los afios 30, todavia no
se ha alcanzado su maximo potencial terapéutico. En esta revision se deduce que esto
se debe a una falta de investigacidn. A nivel sistémico, la insulina presenta un modelo
altamente estudiado en materia de estructura, propiedades y efectos metabdlicos. Sin
embargo, su papel en el drea dermatolégica es un ambito menos estudiado.

En base a los resultados obtenidos, se concluye que la administraciéon local de insulina
ejerce un efecto curativo en heridas a través de un complejo mecanismo. Sin embargo,
llama la atencién que hasta el momento no se ha comercializado ningun articulo para
uso topico. En este contexto, existe una amplia variedad de técnicas de aplicacién, no
obstante, se deben tener en cuenta las condiciones de esterilidad y estabilidad de la
insulina. Revisando las limitaciones del resto de formulaciones, resulta mas apropiado
incorporar la insulina en nanoparticulas portadoras para ser utilizada en forma de
apositos o hidrogeles. De esta forma, se asegura su estabilidad quimica y térmica
(necesaria para la esterilizacién) y se minimiza el grado de exposicién de la insulina.

Ahora bien, al resultar la terapia con insulina una técnica novedosa en el ambito de las
curas no existe evidencia clinica suficiente para determinar ciertos aspectos como cual
es el tipo de insulina mas apropiada para la preparacion topica ni la dosis a administrar
puesto que no hay datos suficientes en ensayos clinicos humanos. En esta revision, solo
se puede concluir que la insulina mas estudiada es la de accién rapida y que la
administracion tépica se realiza en dosis mas bajas que la aplicada sistémicamente.

Por otro lado, se determina que las heridas a tratar serian aquellas que presentan una
larga evolucién y problemas en la cicatrizacidén, es decir, las heridas crénicas. Sin
embargo, al ser las Ulceras una lesidn con elevada prevalencia, la mayor parte de las
heridas estudiadas en esta revisiéon pertenecen a este grupo. Aun asi, no se ha
determinado que tipos de heridas se verian mds beneficiadas puesto que la mayor parte
de los estudios enfocan la pregunta de investigacion a la efectividad del uso de insulina
topica y no especifican que heridas han presentado una mejor evolucion.

Para concluir, se confirma la hipétesis planteada en la metodologia, puesto que la
terapia con insulina tépica favorece la curacién de heridas con respecto a otras técnicas.
Desarrollar un producto con estas caracteristicas proporcionaria una alternativa
econdémica, segura y eficaz en el ambito de curas. Por otro lado, se considera necesario
llevar a cabo mas ensayos clinicos aleatorizados, con doble ciego y mayor tamafio
muestral para dirigir futuras investigaciones en el tratamiento de heridas crdnicas.
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7. ANEXOS

A. Tabla 2. Programa de lectura critica CASPe. Leyendo criticamente la
evidencia clinica.

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe

Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un ensayo

Comentarios generales

® Para valorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes
¢Son vdlidos los resultados del ensayo?
¢Cudles son los resultados?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

® |[as 11 preguntas de las siguientes pdginas estdn disefiadas para ayudarte a centrarte en esos
aspectos de modo sistemadtico.

® [a primera pregunta es esencial si no coincide con tu pregunta clinica posiblemente este no es el
estudio que debas leer.

® |[as siguientes 5 preguntas (2-6) corresponden a dominios del estudio que definen su riesgo de sesgo.
Atender a las diferentes caracteristicas metodoldgicas que se mencionan en el taller y que se podrian
influir en alguno/s de esos dominios.

® [Enitdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para contestarlas. Se refieren a
las caracteristicas metodoldgicas de los estudios.

® [Estdn pensadas para recordarte por qué la pregunta es importante.

Cabello JB, Pijoan JI, Lectura critica de estudios de tratamiento. Ensayos
aleatorios. In Cabello Juan B, Editor. Lectura critica de la evidencia clinica. 22
Ed, Barcelona. Elsevier, 2022.




9. Yang M, Li C, Xue X, Wei W, Xing L, Feng J, et al. Analysis of curative effect of insulin external application on
burn wounds of diabetic patients with different depths. Int Wound J [Internet]. 2023 [citado en 29 Mar 2024];
20: 1393—1401. Disponible en: http://.doi.org/10.1111/iwj.13987

A/ éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacion"

1 ¢Se orienta al ensayo a una

pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de

- La poblacidn de estudio.
- _Laintervencion realizada.
- La comparacion
- _Los desenlaces
considerados tanto
positivos como'los
negativos describen los
enlaces
Puntua'su importancia segun GRADE
(No relevantes:1-3; Importantes: 4-6 y
Criticos para la decision: 7-9)

a. ElIECA serealizé a 114 pacientes
diabéticos‘ingresados en.la unidad de
guemados del Hospital universitario
de Hebei entre junio de 2019 y junio
de 2022.

b. Se compararon: grupo a estudio
(terapia con insulina) y grupo a
control (terapia convencional).

c. Los desenlaces obtenidos fueron
disminucion del tiempo de.curacion,
reduccién del cambio de apdsitos,
alivio del dolor y reduccion del nivel
de factores de inflamacién. Segun
GRADE: 6.

S/ LA PREGUNTA NO ES LA PREGUNTA
CLINICA DE TU ESCENARIO, NO VALE LA
PENA SEGUIR

2 ¢Fue aleatoria la asignacion. de los

pacientes a los tratamientos?

-~ ¢Se generd adecuadamente la
secuencia?

- /éSe mantuvo oculta la secuencia
de aleatorizacion?

- ¢éSoniguales en linea basal?

a. Se'obtuvieron aleatoriamente dos grupos
de 57.personas que cumplian los criterios
de inclusion.

b. Las diferencias entre los grupos se
examinaron mediante la prueba exacta
deFisher. P<0,05 (Estadisticamente no
significativo)

¢Merece la pena continuar?


http://.doi.org/10.1111/iwj.13987

Preguntas detalladas

a. No hubo diferencias en género, edad, area
guemada, grado de quemadura, causa de la
lesion, comorbilidad, puntuacién SOFA,

3 ¢éSe mantuvo la comparabilidad de los

grupos a través del estudio?

- Desviaciones por problemas en la
asignacion o en la incorporacion al
grupo (cegado)

- Desviaciones por problemas en la
decision al tratamiento
(cegado,etc...)

- Piensa en como pueden influir en el
andlisis esos detalles:.

APACHE I, glucosa en sangre y‘hemoglobina
glicosiladaientre dos grupos.

Ademas, se observo la incidencia de
reacciones adversas durante eltratamiento
y no se realizé ninglin cambio tras.la
asignacion.

4 ¢(Fue adecuado el manejo de (das pérdidas
durante el estudio? Valora si:

-\ ¢Difieren segun el grupo?
- ¢las pérdidas pueden depender de su
valor?

- ¢éSe hace andlisis de sensibilidad?

No resulta haber pérdidas significativas
tras la aleatorizacion de los grupos por lo
que no habria cambios en los resultados.

éFue adecuada la medicion de los

desenlaces?

- Tipo de-desenlace medido y método
usado.

= Cegamiento-(paciente, clinico,
analizador)

- \Es diferencial en la medicidn o no.

El desenlace-medido es la efectividad y
seguridad del uso de insulina tépica en
guemaduras de pacientes diabéticos.

Todos los datos recopilados se analizaron
utilizando el software SPSS 22.0. Los datos
de medicidn distribuidos normalmente se
expresaron como media * desviacion
estandar (DE), y las comparaciones fueron
examinadas por Student-t prueba y a través
de la prueba de Mann-Whitney




6 ¢Se evitod la comunicacion selectiva de
resultados? (mirar el registro de ensayos)

¢Hay reporte selectivo de
desenlaces o reporte selectivo-de
andlisis?

No existe un reporte selectivo de
desenlaces puesto que se referencian
todos los efectos adversos que.se han
producido a lo largo'del estudio.

Del mismo modo, se analizaron las
mismas categorias (enfocadas en-evaluar
la efectividad y seguridad de la insulina
tépica) en eligrupo de estudio y el grupo
control por lo'que tampoco existe un
reporte selectivo de analisis.

B/ éCuales son los resultados?

7 éCuadl es

el efecto del tratamiento para cada

desenlace?

¢Qué desenlaces se han medido?
Detalla los positivos'y negativos
¢Como se analizo el-estudio?:
ITT (intencion de tratar) o-mITT
APP (por protacolo)

ATT (de los tratados)

Entonces.... ¢ Cudl.es el efecto?

8 ¢Cual es la precision de los estimadores del

efecto?

¢Cudles son

sus intervalos de confianza?

a.. Los desenlaces medidos han sido;
numero de vendajes, tiempo de
cicatrizacion y nivel de dolor.

b. Los desenlaces negativos fueron
efectos adversos tales como
foliculitis o alergia al aderezo.

c. Serealiza un estudio mITT, es decir,
solo los pacientes que recibieron la
intervencién determinada a su
respectivo grupo fueron incluidos en
el analisis de datos.

d. El efecto es una mayor tasa de
curacion en tiempo respecto a las
terapias convencionales.

No se detallan los intervalos de
confianza pero se hace referencia a un
tamaio muestral pequeno.




C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Pueden aplicarse estos
resultados en.tu medio o
poblacion local?

¢Crees que los pacientes.incluidos en el

ensayo-son‘demasiado distintos a tus
pacientes?

¢Hay otros ensayos parecidos a este?

En su caso éson consistentes con este?

Los resultados.si pueden aplicarse a
nuestro medio puesto que los criterios
de inclusién son similares a nuestra
poblacién diana:

Del mismo modo, existen ensayos
similares con desenlaces muy
parecidos.

10 ¢éSe han tenido en cuenta todos los

resultados y su importancia clinica?

- Utilidades y disutilidades de cada
desenlace
- Balance efectos positivos/negativos

- Preferencias del paciente, costes etc.

Se han tenido-en-cuenta todos los
resultados del ensayo, incluyendo
utilidades y disutilidades, y tras.realizar
un balance entre los efectos positivos y
negativos, se'concluye que la seguridad
y-efectividad de la insulina topica en la
curacion'de heridas es altamente
cierta.

11 ¢Los beneficios a obtener justificanlos
riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse solo

de un ensayo-pero équé piensas tu al
respecto?

Tras revisar cudles son los posibles
riesgos de esta técnica. Resulta una
buena eleccidn de cuidado puesto que
supone una opcion de bajo coste y leve
riesgo.




B. Tabla 3. Principales resultados de los ensayos clinicos. Fuente: Elaboracidn propia.

Referencia CASPe Poblacidn de estudio Principales resultados
(8) 11/11 Pacientes no diabéticos menores de 75 afios que | Después de 10 dias de terapia, el porcentaje de cobertura y grosor
presenten situaciones que afecten a la cicatrizacién | del tejido de granulacién era considerablemente mayor en
(enfermedades, fumar...etc.) y una HC de cualquier | comparacién con el grupo control (p<0.05).
tipo.
Grupo a estudio: 146 pacientes
Grupo control: 150 pacientes

(9) 10/11 Pacientes diabéticos con quemaduras de diferentes | La aplicacion local de insulina topica acorta el tiempo de
@ Precisién grados que no presenten signos de infeccién. cicatrizacion de heridas, reduce el nimero de cambio de apésitos,
resultados Grupo a estudio: 57 pacientes el nivel de factores inflamatorios y alivia el dolor durante las curas.

Grupo control: 57 pacientes

(10) 11/11 Pacientes diabéticos sometidos a una vitrectomia | En todos los grupos se redujo el area del defecto epitelial a partir
pars plana con desbridamiento corneal. del dia 1. La insulina topica y el tratamiento combinado con
Grupo insulina: 12 pacientes hialuronato sédico resulta efectivo para el cierre de defectos
Grupo hialuronato sdédico: 12 pacientes epiteliales después del desbridamiento corneal trans-quirdrgico en
Grupo combinado: 12 pacientes pacientes diabéticos.

(112) 9/11 Pacientes no diabéticos entre 18 y 65 afios que | Ambos tratamientos insulinicos produjeron una aceleracién en el
@ Precision presenten cualquier tipo de HC menor de 20 cm?. proceso de cicatrizacion en comparacién con el grupo control, sin
resultados y Grupo control: 10 pacientes embargo, no hubo una diferencia significativa entre las insulinas de

comparabilidad Grupo insulina répida: 10 pacientes accion rapida y accién prolongada.
Grupo insulina prolongada: 10 pacientes

(12) 9/11 Ocho pacientes no diabéticos con edades | A partir de las primeras aplicaciones de insulina se observa una

@ Precisidn comprendidas entre 21-94 afos reciben tratamiento | actividad regenerativa en todas las lesiones sin presencia de

resultados y
medicidn

para HC de diferentes etiologias.

efectos adversos.

\




(13) 11/11 Diez pacientes no diabéticos con edades | La parte de la herida que fue tratada con insulina presentd una
comprendidas entre 18 y 65 afios que presenten HC | diferencia significativa en el niumero de vasos sanguineos en
menores de 40 cm?. comparacién con la que fue tratada con suero salino.

(14) 10/11 DM tipo | fue inducida a 128 ratones para evaluar | La insulina contribuye a tratar las ulceras corneales a través de la via

@ Aplicacién lesiones corneales. Wnt y se presenta como un factor de proteccién para las lesiones
resultados Grupo insulina: 64 ratones corneales y del nervio.
Grupo control: 64 ratones
(15) 9/11 Pacientes con primer diagndstico de ulceras de pie | Se obtuvo una reduccién estadisticamente significativa del area de
@ Precision diabético. las Ulceras al final del dia 15 de tratamiento. (p<0.001)
resultadosy | Grupo insulina: 37 pacientes
comparabilidad | Grypo control: 37 pacientes
(16) 10/11 Pacientes leprosos que presentan Ulceras crénicas | El proceso de cicatrizacién fue mas rapido en el grupo de insulina en
@ Precisién menores de 10 cm?. comparacion con el grupo control (p<0.0001) y el nUmero de dias de
resultados Grupo insulina: 23 pacientes completa curacién fue significativamente mas corto (p<0.02)
Grupo control: 19 pacientes
(17) 9/11 DM fue inducida en 72 ratones hembra para evaluar | Las nanoparticulas de quitosano que contienen insulina son capaces
@ Precisién la eficacia de un hidrogel de nanoparticulas | de estimular la proliferacion celular, la angiogénesis y el tejido de
resultadosy | poliméricas. granulacion.
aplicacion Grupo insulina: 36 ratones
resultados Grupo control: 36 ratones
(18) 9/11 DM fue inducida en 48 ratones para evaluar la | Los resultados revelaron que el hidrogel de insulina acortd la fase
@ Precisidn eficacia de un hidrogel pH-dependiente. inflamatoria, favorecié la formacion del tejido de granulacién y

resultados y
aplicacion
resultados

Grupo insulina: 24 ratones
Grupo control: 24 ratones

promovio la deposicién de coldgeno y la neovascularizacion.

\




(19) 9/11 DM fue inducida en 30 ratones para evaluar la | Trasvalorar los niveles de SOD, MAD, NO y la capacidad antioxidante
@ Precision eficacia de un spray. entre los tres grupos se determind que la insulina en formato espray
resultadosy | Grupo diabetes sin tratamiento: 10 ratones acelera el proceso de cicatrizacion en un modelo animal diabético.

aplicacion Grupo diabetes con tratamiento: 10 ratones
resultados Grupo control: 10 ratones

(20) 8/11 DM fue inducida en 35 ratones para evaluar la | Losresultados obtenidos concluyen que la formulacién de un gel con
@ Precision eficacia de un hidrogel y divididos posteriormente | insulina y aloe vera favorece el proceso de cicatrizacidn a través de
resultados, en 7 grupos (control, diabético sin tratamiento, | un incremento del 75% del cierre de la herida en tan solo 15 dias.

balance efectos | giabético con tratamiento convencional, diabético
pOSitiVOS/ con aloe vera, diabético con emulsién transparente,
negf':\tlv?,s y diabético con emulsiéon insulina y aloe vera,
aplicacion diabético con emulsién de insulina).
resultados

(22) 10/11 Se realizaron pruebas in vivo con queratinocitos y | Las fibras impregnadas en insulina demostraron unas propiedades
@ Precisién fibroblastos humanos. mecanicas que favorecian la migracion celular necesaria para el
resultados cierre de la herida y una alta capacidad de absorcidn.

(22) 10/11 DM fue inducida en 40 ratones para evaluar la | La insulina promueve la expresiéon génica de HIF-1a y sus efectos
@ Aplicacién eficacia de un apdsito de insulina. bioldgicos como la angiogénesis y el depdsito de colageno.
resultados Grupo insulina: 20 ratones

Grupo control: 20 ratones

(23) 9/11 DM fue inducida en 14 ratones. Se dividié la muestra | Los sistemas portadores de nano moléculas promueven la

@ Precisidn en tres grupos: grupo control, apoésito con insulinay | proliferacion celulary prolongan el efecto de lainsulina en el tiempo

resultados y
aplicacion
resultados

aposito con insulina y vildagliptina.

para favorecer la curacion de heridas.

Vi




C. Tabla 4. Formulacién de insulina tépica. Fuente: Elaboracién propia

Tipo de Concentracion Tipo de Formulacién Aiio Referencia
Insulina de insulina excipiente
Insulina 1Ul/cm? 1ml de suero C (2021) (8)
cristalina 2 veces/dia salino 0.9%
Insulina NPH 5Ul/cm? Ninguno C (2023) (9)
Insulina 0,5Ul/gota 3,75ml de C (2021) (10)
humana 4 veces/dia suero salino
recombinante 0,9%
Insulina 0.4Ul/cm? 1ml de suero C (2021) (11)
humana 2 veces/dia salino 0.9%
soluble
Insulina NPH 4-5 Ul/ml 1ml de N (2020) (12)
lidocaina
Insulina NPH 10UlI Ninguno C (2019) (23)
Insulina 1Ul/ml 100ml de suero C (2020) (14)
humana salino 0.9%
recombinante
Insulina mixta | 0.4Ul/cm? 1ml de suero C (2019) (25)
salino 0.9%
Insulina 10UI/ml 1 ml de suero C (2019) (16)
humana 2 veces/dia salino 0.9%
regular
Insulina 0.5 Ul Nanoparticulas N (2020) (27)
humana de quitosano,
recombinante gel de
quitosano
Insulina 1Ul N-quitosano + N (2021) (18)
glargina solucion de
ADH +0,5 ml +
HA-ALD al 5%
Insulina 100UlI 0,35 mg sulfato N (2021) (19)
humana de protamina,

16 mg de
glicerina, 3.78
mg de fosfato
disédico, 1.6
mg de
metacresol,
0.65mg de
fenol y 0.025




mg de iones de
zinc

Insulina No Agua estéril (2021) (20)
humana especificado bidestilada,
recombinante acido oleico,

polisorbato 80y

PEG 400
Insulina 11,5 mg/ml 750uL de PBS, (2023) (21)
humana 25 pL HCL de,
recombinante 530 uL de

glicerol
Insulina 27.5 Ul/mg 10ml de 0.01 (2020) (22)
porcina mol/L de HCL +

0.1 mol/L de

NaOH +glicerol

al 30%
Insulina 5-15 pL Vildagliptina (2023) (23)
glargina 25% y PLGA

(630/840mg)

C: Convencional

N: Novedosa




