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como estabilizante de la propia molécula de
insulina. De hecho, parece que la ausencia
de este conservante aumenta la
degradación de insulina, al menos en los
análogos de insulina.

A la hora de elaborar fórmulas magistrales a
partir de especialidades farmacéuticas ya
comercializadas (por ausencia de principio
activo), es importante analizar la totalidad
de los excipientes que contienen y evitar,
siempre que sea posible, aquellas que
contengan excipientes con toxicidad
descrita para la vía de administración a la
que se va a administrar.

En el caso de no existir alternativas, hay que
solicitar al laboratorio fabricante la
composición cuantitativa de ese excipiente
y finalmente evaluar y consensuar con el
clínico el balance beneficio-riesgo de la
eficacia de tratamiento con el posible riesgo
de toxicidad por la exposición indirecta a
estos excipientes.

Una vez hecho esto, si existen diferentes
concentraciones dentro de una misma
presentación, es preferible usar la de mayor
concentración disponible, ya que el
contenido de ese excipiente, a la hora de
coger una fracción, por lo general será
menor. 

En la elaboración del colirio de insulina, se
utiliza insulina regular. La especialidad
Actrapid® 100 UI/mL en forma de viales,
tiene una concentración de m-cresol de 3
mg/mL (0,3%), por lo que, al elaborar el
colirio de insulina a una concentración 1
UI/mL, la concentración de m-cresol se
reduce a 0,03 mg/mL (0,003%). Al dosificar
en gotas, la cantidad de m-cresol en
contacto con el ojo es muy pequeña.

La experiencia de nuestro servicio en la
elaboración de este colirio empieza en
octubre de 2019 y hasta enero de 2021, se
han tratado a 105 pacientes con el colirio de
Insulina 1 UI/mL. La duración de tratamiento
media es alrededor de dos meses y el colirio
ha sido bien tolerado por todos los
pacientes. A pesar de haber informado a los 

Nos solicitan desde el Servicio de
Oftalmología la preparación de colirio de
insulina, tema que ya ha sido
reiteradamente consultado en este correo.

La duda que me surge es acerca de la
especialidad de insulina empleada para su
elaboración. Tanto el vial de Actrapid®
como el de Humulina® Regular contienen
m-cresol como excipiente. Para otras
elaboraciones oftálmicas, como sucedía con
el colirio de Interferon alfa 2 b, teníamos
que adquirir a través de la aplicación de
medicamentos extranjeros una especialidad
de INTRON® A exenta de esta excipiente
por atribuirle toxicidad a nivel ocular.

¿Qué especialidad estáis empleando para la
elaboración del colirio de insulina?
¿Disponéis de estudios sobre la toxicidad
atribuida al m-cresol y si es dependiente de
la concentración?
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Pregunta

El cresol es un excipiente que se utiliza a
una concentración del 0,15-0,3% como
conservante antimicrobiano en formas
farmacéuticas parenterales. Tiene un peso
molecular de 108.14 g/mol y está disponible
en forma de 3 isómeros: o-cresol, p-cresol y
m-cresol.

Las reacciones de hipersensibilidad
descritas en este excipiente son
concentración y tiempo de exposición
dependientes, si bien el m-cresol es el que
menor toxicidad posee. En el caso concreto
de toxicidad ocular, ensayos con animales
describieron que al 5% el m cresol produjo
toxicidad ocular grave, sin embargo, al
disminuir a un 1%, no se produjeron daños
oculares.

El uso de m-cresol en medicamentos como
la insulina y análogos, no sólo se debe a sus
propiedades conservantes sino también
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oftalmólogos/pacientes de la presencia de
este excipiente en la composición del
colirio, ningún paciente ha mostrado
reacción de hipersensibilidad y a nivel
tisular, no ha habido daño. A nivel clínico, en
el caso de úlceras neurotróficas, se ha
producido una resolución completa. 

Estamos a la espera de aprobación de un
estudio de estabilidad de colirio de insulina
al 1 UI/mL, pero a nivel clínico, los resultados
publicados por nuestro centro con este
colirio en el defecto epitelial corneal son
prometedores.
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