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Insulina inhalada: Eficacia y seguridad pulmonar
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RESUMEN. En el mundo, cerca de 177 millones de personas padecen diabetes mellitus. Hasta el momento, es una de las
primeras 5 causas de muerte en los paises desarrollados. La diabetes sin control se asocia con mayor morbilidad y mortalidad.
La diabetes tipo 1 afecta aproximadamente a mas de 18 millones de americanos, el mayor porcentaje son nifios, adolescentes
y adultos jovenes. Los individuos con diabetes tipo | representan el 10% del total, con frecuencia algunos son renuentes a la
utilizacion de insulina exdgena para el control de su enfermedad. En la diabetes tipo 2 el porcentaje de presentacién ha
incrementado en las Gltimas décadas debido al aumento en el promedio de vida, mayor incidencia de obesidad disminucién de la
actividad fisica y cambios en el estilo de vida. En los Estados Unidos, el 19% de la poblacion mayor de 65 afios tiene diabetes y
cuenta con una incidencia de 8,000 casos nuevos por afio de diabéticos tipo 2. Se han reportado beneficios tanto en pacientes
con diabetes tipo 1 y tipo 2, con el control estricto de la glucosa mostrado por una mayor sobrevida y menor nimero de
complicaciones (neuropatia periférica, retinopatia, enfermedades cardiovasculares y renales). Para alcanzar dicho objetivo, son
importantes las estrategias de tratamiento, pero durante varios afios, se ha observado la dificultad en el apego al mismo. En
aquellos pacientes que requieren terapia con insulina, ya sea monoterapia o en combinacién con hipoglucemiantes orales, la no
aceptacion por parte del personal de salud, del paciente y de los familiares, dificultan llegar al control adecuado de los niveles de
glucosa. La insulina inhalada, es una nueva opcion terapéutica eficaz y segura en el control estricto y regulado de los niveles de
glucosa en la diabetes mellitus. Este método de administracion proporciona un efecto farmacoldgico comparable al de la insulina
enddgena, con posologia similar al esquema habitual de insulina inyectable y/o de hipoglucemiantes orales. Con la insulina
inhalada se tiene una mayor aceptacion del paciente al tratamiento, es facil su empleo, de aplicacién no invasiva, con efectos
colaterales leves, comparados con la insulina inyectable. Los resultados son satisfactorios en pacientes con diabéticos tipo 1 o
tipo 2, en sus diferentes formas de administracion: monoterapia, terapia combinada con hipoglucemiantes orales, o como terapia
de rescate en pacientes con diabetes de dificil control. En pacientes sin enfermedad pulmonar, estudios a corto y largo plazo han
confirmado su perfil de seguridad en el control de la glucosa, sin mostrar alteraciones de la funciéon pulmonar. La experiencia
clinica indica que la insulina inhalada es una opcion terapéutica segura y eficaz en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2.
Palabras clave: Insulina inhalada, diabetes mellitus, insulina subcutanea, eficacia, seguridad, funciéon pulmonar.

ABSTRACT. About 177 million people are affected by diabetes mellitus (DM) worldwide. DM is one of the 5 leading causes of
overall mortality in developed countries. Uncontrolled DM is associated with higher morbidity and mortality. More than 18 million
people are affected by type 1 diabetes in USA, the higher percentage being kids, adolescents and young adults. Individuals
suffering from type 1 DM (10% of total) are often unwilling to use insulin in their treatment. Type 2 DM has increased over the last
decades, due in part to the increase in life expectancy, a higher incidence of obesity and changes in life style including a decrease
in physical activity. In the US 19% of the population over 65 years is diagnosed as diabetic and the reported incidence is 8,000 new
type 2 DM cases per year. It has been reported that patients with type 1 and type 2 DM benefit from a strict blood glucose control,
as evidenced by a higher percent of survival and less frequent complications (peripheral neuropathy, retinopathy, cardiovascular
and renal diseases). To achieve this objective, treatment strategies are very important, however, the lack of adherence to
treatment has been observed for several years. In those patients requiring insulin therapy either as monotherapy or in combina-
tion with other hypoglucemic agents, that lack of acceptance of this treatment prevents the patient from achieving an adequate
control of blood glucose levels. Inhaled insulin is a new therapeutic option in a strict and regulated control of blood glucose levels
in DM patients. This method of delivery provides a pharmacologic effect similar to endogenous insulin, dose administration is
similar to the usual insulin scheme and/or other hypoglucemic agents. In addition, there is a higher degree of acceptance, ease
of use, the method is non-invasive with few collateral effects compared to subcutaneous insulin. Encouraging results are shown
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in patients with type 1 and type 2 DM, either as monotherapy, combined therapy with hypoglucemic drugs, or as rescue therapy
in patients exhibiting lack of control. In patients without lung disease, short and long term studies have confirmed the safety profile
in the control of blood glucose, without abnormalities in lung function. Clinical experience suggests that inhaled insulin is a safety
and efficacy therapeutic option in patients with type 1 and type 2 DM.

Key words: Inhaled insulin, diabetes mellitus, subcutaneous insulin, efficacy, safety, pulmonary function.

La diabetes mellitus (DM) es un problema epidemiolégico
gue en Ultimas décadas se ha convertido en objetivo de
investigaciones por las complicaciones asociadas, cos-
to e impacto en la salud de la poblacién.! Es una enfer-
medad compleja del metabolismo que puede asociarse a
complicaciones cronicas micro y macrovasculares a lar-
go plazo.? El control metabdlico estricto retrasa o previe-
ne la aparicién de estas complicaciones.® La American
Diabetes Association (ADA) sugiere que la meta en cuanto
a control glucémico sea un valor de hemoglobina glucosi-
lada (Hg A, ) menor o igual a 7%, mientras que la Inter-
national Diabetes Federation (IDF) y la American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists (AACE) sugieren que
dicho valor sea igual o menor a 6.5%.*

No es raro que la diabetes mellitus tipo 2 llegue a re-
querir el uso de insulina, probablemente por un proceso
de “agotamiento” de la funcién de las células beta; en la
diabetes tipo 1 es claro que el tratamiento es siempre
coninsulina.’ La necesidad de la via subcutanea parala
aplicacion de insulina dificulta la aceptacion del tratamien-
to y la indicacion de esquemas de tratamiento estricto,
pues en ellos se requiere la administracién de 3 6 4 apli-
caciones de insulina. Debido a ello, se han buscado nue-
vas vias de aplicacion de insulina; se estan desarrollan-
do estudios clinicos con insulina por via oral, mientras
gue el uso de insulina inhalada ha llegado a la etapa de
aprobacion para uso clinico.®” Diversas compainiias es-
tan estudiando formulaciones para uso de insulina inha-
lada, pero una de dichas formulaciones ha sido aprobada
para su uso y se espera que en el transcurso de 2006
esté disponible en México para utilidad clinica.

Lainsulina es el tratamiento estandar en los pacien-
tes con diabetes tipo 1y forma parte del tratamiento en
el 40% de los pacientes con diabetes tipo 2.8 La terapia
Optima con insulina requiere de multiples aplicaciones
subcutaneas, método molesto para la mayoria de los
enfermos, especialmente aquéllos con factores de ries-
go para abandonar el tratamiento (nivel socioeconémico
bajo, miedo a las punciones repetidas, no aceptacion de
la enfermedad, etc.).*!! La adherencia en el tratamiento
es dificil de mantener, lo que compromete el control glu-
cémico 6ptimo.1? Existen varias presentaciones de la
insulina, con variaciones relacionadas al inicio de ac-
cion, vida media, actividad sobre la HbA , capacidad
para disminuir la hiperglucemia posprandial y su utilidad
en situaciones especiales (ej. embarazo). Durante los
Ultimos afios, se han realizado investigaciones en la

NEUMOLOGIAY CIRUGIADE TORAX, Vol. 65, No. 2, 2006

busqueda de un método alternativo eficaz y seguro, para
la administracién de insulina en pacientes con diabetes
tipo 1y tipo 2.3

La insulina inhalada en presentacién como polvo no
hidratado, cuenta con un sistema de administracién no
invasivo, se absorbe a nivel capilar pulmonar, tiene corto
tiempo de inicio de accién que permite un mejor control
glucémico posprandial.** Cuenta con similitudes farma-
cocinéticas a la insulina endoégena, un perfil farmacolégi-
co seguro, efectos comparables a la insulina subcutanea
en el control de la glucosa y una mayor aceptacion por el
paciente.®

Estudios recientes han mostrado su efectividad en el
tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1, con resul-
tados similares en comparacion con insulina subcutanea
de accién rapida, especialmente con esquemas prepran-
diales de acuerdo a la vigilancia estricta de los niveles de
glucosa.'® En pacientes con diabetes tipo 2, permite el
control de los niveles de HbA, , ya sea como terapia com-
binada a hipoglucemiantes orales (sulfonilureas, metfor-
mina o tiazolidinedionas) o terapia Gnica; como tratamiento
de rescate 0 como monoterapia en pacientes con falla al
tratamiento no farmacoldgico.’

En la evaluacion de seguridad de la insulina inhalada
(INH), los indicadores empleados incluyeron incremento
de peso (frecuentemente asociado a la hiperinsulinemia
secundaria al empleo de insulina exégena), desarrollo de
anticuerpos y evaluacion de la funcién pulmonar por me-
dio de parametros espirométricos. Los ensayos clinicos
no observaron incremento de peso. Se incrementaron los
niveles de anticuerpos contra insulina, sin embargo, no
impacté sobre su perfil farmacoldgico. No se demostré
deterioro significativo de la funcién pulmonar evaluado
por medio del volumen espirado forzado en el primer se-
gundo (FEV,) y la difusion de monoxido de carbono
(DLCO); su efecto colateral mas frecuente, la tos, no in-
fluy6 sobre el apego al tratamiento.8

HISTORIA

El tratamiento con insulina se introdujo desde 1920, y
formé parte de la revolucion terapéutica de los pacientes
diabéticos tipo 1. Inicialmente, con métodos de produc-
cion a partir de insulina de origen bovino y porcino, el
tratamiento de la hiperglucemia y el control metabdélico
formé parte de las metas a cumplir en el control de la
enfermedad. Después de los afios 80, con el desarrollo
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de la medicina molecular y la produccion de insulina de
origen recombinante, disminuyé la formacion de anticuer-
pos y reacciones alérgicas asociadas a la insulina de
origen animal. El enfoque posterior fue destinado al con-
trol de la glucosa y a la disminucion de las complicacio-
nes crénicas asociadas a la enfermedad.*®

Los primeros reportes sobre insulina inhalada se de-
sarrollaron en Alemania en 1925, como parte de métodos
alternativos de aplicacion de insulina exdgena. Gansslen
et al demostraron el potencial de la terapia con insulina
inhalada en 5 pacientes con diabetes mellitus, y a pesar
de la reduccioén en los niveles de glucosa, la biodisponibi-
lidad, biovariabilidad y la disponibilidad del sistema de
administracion hicieron impractico esta modalidad tera-
péutica. Basados en el antecedente de absorcion de
medicamentos por via inhalada, se realizaron estudios
en modelos animales con aplicacién de insulina por me-
dio de un nebulizador.?? En 1971, Wigley y colaboradores
administraron insulina inhalada por medio de un nebuliza-
dor a conejos, observaron efecto hipoglucémico minutos
después a su administracion, y persistencia de la activi-
dad sobre la glucosa sérica varios minutos de su aplica-
cién. En los afios 90, se disefiaron métodos no invasivos
de aplicacion de insulina, como las inyecciones jet, mé-
todos de absorcion trasdérmico, intranasal, oral y pulmo-
nar por medio de nebulizacién que permitieron alcanzar
niveles terapéuticos suficientes para modificar las con-
centraciones de glucosa en sangre. Finalmente, las in-
vestigaciones sobre insulina inhalada se dirigieron para
alcanzar un tamafio de particula que permitiera ingresar
a nivel alveolar y alcanzar niveles terapéuticos capaces
de controlar los niveles de glucosa.®

FARMACOCINETICA

Estudios de farmacocinética con la insulina inhalada de-
muestran que tiene un perfil de concentracion sérica se-
mejante al observado con los analogos llamados Lispro y
Aspart, aunque su efecto parece ser un poco mas durade-
ro.%2 Para el uso de la insulina inhalada se desarroll6 un
dispositivo mecéanico que permite que la formulacién en
polvo de insulina se disperse en una pequefa camaray el
contenido de la “nube” formada sea inhalado de manera
facil por el paciente (Figura 1). La insulina se encuentra en
blisters de 1 6 de 3 mg; el contenido del blister de 1 mg es
practicamente equivalente a 3 unidades de insulina, pero
el contenido de un blister de 3 mg corresponde a 8 unida-
des, no a9, de manera que las dosis de insulina que pue-
denusarse son 3, 6, 8, 11, 14, 16, 19 unidades (lo cual es
resultado de la combinacion de blisters de las 2 formula-
ciones o dosis antes mencionadas); debido a lo anotado,
tres blisters de 1 mg no son equivalentes a un blister de 3
mg. La mayoria de los estudios clinicos mostraron que las
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Figura 1. Dispositivo mecanico que dispersa la formula en
polvo de insulina.
Adaptado de Barnett et al, 2004.

dosis promedio requeridas fueron de 12 a 15 mg/dia, es
decir, alrededor de 4-5 mg/alimento (12-15 unidades pre-
prandiales). Estos resultados se han mostrado en los es-
tudios fase Il y lll donde se han incluido un total de 2,000
pacientes, con edades entre 18 a 80 afios, sin enfermeda-
des pulmonares y no fumadores.z

La via de administracion pulmonar se ha utilizado por
afios como una forma seguray alterna a las vias enteral
y parenteral. Tenemos la capacidad de inhalar hasta 30
g/dia de moléculas en polvo sin efectos deletéreos en la
funcién pulmonar, de acuerdo a los lineamientos propues-
tos por la American Conference of Governmental Indus-
trial Hygienists. Cuando existe una inhalacion de mayor
namero de particulas, se desarrollan alteraciones de la
funcién pulmonar, dependiendo del tipo de material inha-
lado, esto puede tener un efecto transitorio o permanen-
te, con el subsecuente cuadro clinico de disnea, hipe-
rreactividad bronquial, tos, etc.?1.%

Eltamafio de la molécula es importante para la absor-
cion a nivel capilar del arbol respiratorio, para garantizar
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su absorcién a nivel capilar debe oscilar entre 1 y 3y,
(Figura 2). A mayor tamario, es menor la probabilidad de
llegar a la porcion capilar alveolar, asi como absorcién
pobre a nivel bronquial. Por otro lado, la molécula <1y,
tiene mayor posibilidad de ser exhalada y disminuir su
absorcién. La insulina se absorbe por el epitelio capilar
pulmonar sin la necesidad de facilitadores, esto debido a
una amplia superficie pulmonar extensa, con alta permeabi-
lidad, pocas proteasas, excelente biodisponibilidad y sin
eliminacién de primer paso, conceptos que se utilizan para
su aplicacion terapéutica a largo plazo.?-2*

Las ventajas de las férmulas en polvo seco para inha-
lacion es la posibilidad de mantener la férmula integra a
temperaturas > 28°C, mayor masa por dosis, flexibilidad
de dosificacién, baja susceptibilidad de crecimiento bac-
teriano, no requiere procesos de preservacion complejos.
Los factores que influyen sobre la cinética inhalada inclu-
yen el tamafio de la molécula, hidrosolubilidad, patrén
ventilatorio del paciente, flujo inspiratorio y capacidad de
inhalacion, depésito en el arbol alveolar, absorcién y eli-
minacién de las particulas en el tracto respiratorio. La
absorcién a nivel capilar se lleva a cabo por medio de
difusion, (Figura 3). Cuando las particulas de insulina de
1-5 u se depositan en la superficie alveolar, difunden a
través de la membrana celular del epitelio alveolar en for-
ma de vesiculas, éstas a su vez son transportadas a
través de los neumocitos tipo 2 hasta la membrana al-

1.0

Fraccion de depésito

0 T T 1
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———— Deposito con inspiracién sostenida

—————— Depésito sin inspiracion sostenida

----------------- Deposito en la region traqueobronquial

== === Deposito en orofaringe

Figura 2. Depésito pulmonar de particulas de acuerdo al dia-
metro aerodinamico. El depdsito a nivel capilar pulmonar es

dependiente del tamafio de la particula.
Adaptado de Patton et al, 2004.
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veolo-capilar y finalmente trasladadas a las células del
endotelio vascular capilar donde son liberadas a la circu-
lacion capilar y sistémica. La insulina inhalada sélo se
absorbe un 10% en la mucosa bronquial. Cabe sefalar
que la biodisponibilidad de la insulina inhalada no se in-
crementa al sostener la inhalacion.?®

Su perfil de absorcién permite observar algunos fené-
menos farmacodinamicos. Rave y cols. desarrollaron un
estudio cruzado de 3 vias donde utilizaron insulina inha-
lada en 17 sujetos sanos, quienes después de una noche
de ayuno, recibieron insulina inhalada en dosis de 3 mg,
dosis de 1 mg e insulina subcutanea 0.15 u/kg, con una
semana de descanso entre cada administracion. En la
figura 4, la parte superior demuestra los incrementos plas-
maticos de insulina posterior a su administracion; en la
parte inferior muestra los cambios de glucosa en plasma
relacionados con la insulina. En conclusién, presenta un
efecto farmacodinamico similar a la insulina subcutanea.?
Sin embargo, Edgerton y cols observaron en modelos
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Figura 3. Difusién de la insulina inhalada. Las moléculas de
insulina son atrapadas a nivel capilar pulmonar y son trasla-
dadas a la circulacién sistémica en forma de vesiculas que
atraviesan la pared celular alveolar, intersticial y capilar.
Adaptado de Patton et al, 2004.
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Figura 4. Estudio comparativo del efecto de insulina inhalada
dosis de 1 mg (tridangulos), 3 mg (cuadros), e insulina subcuta-
nea de accion rapida (circulos). En la parte superior se de-
muestran los cambios plasmaticos de la insulina 1 mg, 3 mg
e insulina subcutanea. En la parte inferior se demuestran los
cambios de glucosa en plasma asociados a la administra-
cién de insulina.

Adaptado de Skyler et al, 2001.

animales el efecto metabodlico maximo de la insulina in-
halada a los 108 minutos, en comparacion con 147 minu-
tos de la insulina subcutanea de accion rapida, y las con-
centraciones maximas en plasma se alcanzaron en 24
minutos versus 106 minutos respectivamente.?*?” Estu-
dios comparativos en sujetos sanos, estudiaron el com-
portamiento de insulina inhalada versus insulina Lispro;
la insulina inhalada tuvo un inicio de accion de 28 minu-
tos, comparado con 40 minutos de la insulina Lispro. Sin
embargo, la accion metabdlica maxima fue estadistica-
mente menor en comparacion con insulina Lispro (p =
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0.011). Similar a la insulina enddgena, cuenta un inicio
mas rapido, asi como un efecto hipoglucemiante menor
en comparacion con la insulina subcutanea? (Figura 5).

Existen factores que ejercen su influencia sobre la
cinética de lainsulina inhalada, especificamente aqué-
llos relacionados con la absorcidn; que incluyen la his-
toria de tabaquismo previo o actual, la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, el asma, entre otras. El
tabaquismo incrementa la absorcién de insulina a nivel
capilar pulmonar, efecto que desaparece después de 12
semanas de abandono del cigarro.?? Se compar6 en pa-
cientes no diabéticos una preparacién de insulina de
administracion oral con insulina inhalada en pacientes
con asma leve-moderada, y no se observaron diferen-
cias significativas en la concentracion pico. En la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica en su forma leve y
moderada se ha evaluado su efecto donde no se obser-
varon cambios. Es importante considerar que en las di-
ferentes enfermedades inflamatorias, la absorcién de
particulas se encuentra incrementada, efecto que pu-
diese afectar absorcion.?®

La evaluacién de la insulina inhalada incluy6 parame-
tros metabdlicos, fisiologia pulmonar y valoracién de los
efectos secundarios asociados al tratamiento. Dentro de
los parametros metabdlicos, se incluyeron los niveles de
HbAlc, péptido C, glucosa en ayuno y dos horas pos-
prandiales. Los efectos secundarios fueron: la presencia
de hipoglucemia durante el tratamiento, incremento de
peso, tos o sintomatologia respiratoria.?

ENDROCRINO

Diabetes mellitus 1. El programa clinico del uso de insu-
lina inhalada en diabéticos tipo 1 incluy6 3 estudios. En
el estudio de Quattrin y colaboradores poco mas de 300
pacientes fueron aleatorizados a insulina inhalada pre-
prandial mas una aplicacién subcutanea de insulina ultra-
lenta 0 a una mezcla de insulinas de acciones intermedia
y rapida subcutaneas 2 6 3 veces al dia por 6 meses; no
hubo diferencias en el control glucémico evaluado por
HbA, ..*° En el estudio de Skyler y colaboradores un nu-
mero semejante de pacientes se aleatorizaron a insulina
inhalada preprandial e insulina subcutanea de accion in-
termedia 2 veces al dia 0 a un esquema de insulina rapi-
da subcutanea preprandial mas 2 aplicaciones de insuli-
na intermedia por la misma via, la duracién de los
tratamientos fue 6 meses evaluado por HbA _; como el
estudio anterior, el control glucémico fue semejante en
ambos brazos de tratamiento.®! El disefio del estudio de
Heise fue semejante al de Skyler, aunque el nimero de
pacientes incluidos fue mucho menor; como enlos 2 es-
tudios antes mencionados, no hubo diferencias en el con-
trol glucémico.*
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Figura 5. Concentraciones séricas
después de la administracion de
insulina inhalada (triangulos),

Tiempo, minutos

Diabetes mellitus 2. Cuatro estudios forman el progra-
ma de estudio clinico de insulina inhalada en diabetes
tipo 2. El estudio de DeFronzo incluy6 casi 150 pacientes
con falla a tratamiento dietético y ejercicio; se aleatoriza-
ron a insulina inhalada o a 4 mg de rosiglitazona 2 veces
al dia durante 12 semanas; al final de ese periodo 83%
de los pacientes del grupo de insulina inhalada y 58% del
grupo de rosiglitazona alcanzaron una cifra de HbA, .
menor a 8%; las cifras correspondientes para una cifra
igual o menor a 7% de HbA _ fueron 44y 14%, respecti-
vamente; en el grupo de insulina inhalada la HbA . dismi-
nuyo en promedio de 9.5% a 7.2%; en el grupo de rosigli-
tazona el descenso fue de 9.4% a 8.0%; debe tomarse
en cuenta que 3 meses podrian no representar un tiempo
suficiente para alcanzar el maximo efecto de rosiglitazo-
na.® El estudio de Barnett incluy6 un total de alrededor
de 900 pacientes; la mitad de ellos tenian falla a sulfoni-
lureay la otra mitad a metformina; los que tenian falla a
sulfonilurea se aleatorizaron a agregar insulina inhalada o
metformina, mientras que los que tenian falla a metformi-
na se aleatorizaron a agregar insulina inhalada o sulfoni-
lurea; el estudio dur6 6 meses, con una extension de hasta
2 afios para evaluaciones de seguridad; en ambos bra-
zos principales de tratamiento se observo que los benefi-
cios alcanzados con insulina inhalada, agentes orales o
la combinacién de ambos eran semejantes en el subgru-
po de pacientes con HbA, . basal < 9.5%; sin embargo,
en el subgrupo de pacientes con HbA _basal > 9.5%, el
agregar insulina inhalada llevé a mayores descensos,
estadisticamente significativos, en las cifras de HbA _
gue el agregar el otro tipo de hipoglucemiante oral, si bien
las diferencias absolutas en los cambios de HbA _ fue-
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insulina subcutanea (cuadros) e
insulina endovenosa (circulos) en
voluntarios sanos.

Adaptado de Heise et al, 2000.

ron de 0.4 puntos porcentuales.® El estudio de Rosens-
tock incluyo a poco mas de 300 pacientes en un escena-
rio clinico més practico, es decir, falla a combinacién de
2 hipoglucemiantes orales; los pacientes se aleatoriza-
ron a uno de 3 grupos: continuar con su misma combina-
cién de hipoglucemiantes orales, usar insulina inhalada
como unico farmaco o la combinacién de su esquema de
2 hipoglucemiantes orales mas insulina inhalada; el tiem-
po de seguimiento fue de 3 meses; los descensos de las
cifras promedio de HbA1c en los 3 grupos al final fueron
de 0.2, 1.4 y 1.9 puntos porcentuales en los grupos de
hipoglucemiantes orales, insulina inhalada como Unico
farmaco y la combinacion de 2 hipoglucemiantes mas
insulina inhalada, respectivamente, demostrando una clara
utilidad del tratamiento con esta formulacién de insuli-
na.® El estudio de Hollander incluyé pacientes diabéti-
cos tipo 2 tratados con insulina; 274 pacientes fueron
aleatorizados a uno de 2 esquemas: insulina inhalada pre-
prandial méas una aplicacion subcutanea de insulina ultra-
lenta al acostarse versus una mezcla de insulinas de
accion rapida e intermedia via subcutanea 2 a 3 veces al
dia; el control obtenido al final de los 6 meses del estudio
fue semejante con ambos esquemas de tratamiento.*®

PERFIL DE SEGURIDAD

El uso de insulina inhalada se asocia a la aparicion de:
hipoglucemia y anticuerpos contra insulina, lo cual es mas
frecuente en diabéticos tipo 1 que en diabéticos tipo 2.
Se present6 hipoglucemia principalmente en pacientes
con diabetes tipo 1, un efecto secundario comin a las
diferentes presentaciones de insulina. Los niveles de an-
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ticuerpos tienden a estabilizarse a los 6-12 meses de
uso de la insulina inhalada; es importante enfatizar que
no se ha demostrado ninguna relacion entre el titulo de
anticuerposy dosis de insulina requeridas, control glucé-
mico, hipoglucemia o efectos adversos. Los anticuerpos
son principalmente del tipo I1gG.

Hipoglucemia

Se definié hipoglucemia a todo aquel evento donde se
demostrara una determinacion de glucosa menor de 60
mg, ya fuese asintomatica o asociada a sintomas: cefa-
lea, sensacion de hambre, diaforesis, inquietud, irritabili-
dad. Se defini6 como hipoglucemia severa todo aquel
evento que requiriera asistencia por otra persona, sinto-
mas neurolégicos, determinacién de glucosa en sangre
menor 50 mg/dL. La incidencia de hipoglucemia fue simi-
lar al de insulina subcutanea. Esta se definié como leve a
moderada. Ningun paciente se retird del tratamiento con
insulina inhalada por la presencia de eventos repetitivos
de hipoglucemia.®

Este efecto se observé en los estudios fase I, y fase
[l en pacientes con diabetes tipo 1. Skyler y cols, en su
estudio fase Il observé 33 episodios de hipoglucemia leve-
moderada y 5 episodios de hipoglucemia severa en el
grupo con insulina inhalada, en el grupo control con insu-
lina subcutanea y ultralenta se desarrollaron 31 episo-
dios leve-moderado y 5 episodios severos (p < 0.05). En
su estudio fase lll, se observo la frecuencia de hipoglu-
cemia leve-moderada en 9.3 vs 9.9 eventos/sujeto/mes
afavor de insulina inhalada; hipoglucemia severaen 6.5
vs 3.3 eventos/sujeto/mes. En su estudio en pacientes
con diabetes tipo 1 y tipo 2, se observé un riesgo relativo
(RR) para hipoglucemia de 2.58 durante las primeras 4
semanas, riesgo que se reduce hasta 1.5 al final de los 4
afios de tratamiento. Quattrin y cols. en su estudio fase
[1l mostré una incidencia de hipoglucemia del 8.6 vs 9.0
eventos/paciente, con RR de 0.96. Barnetty cols. obser-
varon un RR de hipoglucemia de 1.01 de insulina inhala-
da/insulina subcutanea. 31343739

En pacientes con diabetes tipo 2, Cefalu y cols repor-
taron sélo 18 casos de hipoglucemia leve-moderada;
Weiss report6 57 casos de hipoglucemia en el grupo de
insulina inhalada comparado con 6 casos del grupo con
hipoglucemiantes orales (OHA); sin embargo, sélo uno
de esos casos fue severo. Hollander y cols. demostraron
una frecuencia de eventos de hipoglucemia con insulina
inhalada vs OHA (1.4 vs 1.6 eventos), con un RR 0.89.
Los estudios fase Ill en pacientes con diabetes tipo 2,
Cefalu y cols observaron 1.3 eventos/sujeto/mes en el
grupo de insulina inhalada vs 1.7 eventos para insulina-
OHA. Belanger y cols, observaron 1.4 vs 1.6 eventos/
sujeto/mes en pacientes con insulina inhalada vs subcu-
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tanea, y DeFronzo et al observaron 0.7 vs 0.05 eventos/
sujeto/mes (insulina inhalada vs rosiglitazona).74%-44

Anticuerpos para insulina

Fineberg y cols demostraron mayor induccién de anti-
cuerpos y su adhesién a nivel vascular pulmonar por in-
sulina inhalada vs insulina subcutanea. Este fenédmeno
no se tradujo en deterioro de la funcién respiratoria ya
que los pacientes no desarrollaron alteraciones en los
diferentes parametros determinados (FVC, FEV,, TLCy
DLCO).®

Estudios fase Il en pacientes con diabetes tipo 2, se
estudio el incremento en la adhesion de anticuerpos con-
tra insulina estimulada por la insulina inhalada. Cefalu 'y
cols. observaron un incremento no significativo en la pro-
duccion de anticuerpos. Belanger y DeFronzo demostra-
ron dicho fendmeno, pero este incremento no se tradujo

en disminucion del efecto hipoglucémico de la insuli-
na.414344

PULMONAR

En todos los estudios se realizé una evaluacion funcio-
nal pulmonar de acuerdo a los lineamientos de la Ameri-
can Thoracic Society (ATS),* que incluyo la realizacion
de espirometria con determinacion de la capacidad vital
forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV)), flujo espiratorio forzado 25%-75% (FEF
25%-75%), capacidad pulmonar total (TLC), capacidad
residual funcional (FRC), volumen residual (RV), capaci-
dad vital (VC), difusiéon de monoxido de carbono (DLCO).
Las variables respiratorias que se utilizaron como puntos
finales del estudio fueron el FEV, y la DLCO.

EI'FEV, es el estandar espirométrico utilizado por su
sensibilidad para detectar cambios en la funcién de la via
aéreay el volumen pulmonar. Determina obstruccion de
vias aéreas, broncoconstricciéon, broncodilatacion y se
expresa en litros. Esta influenciado por factores como
tamafio pulmonar, distensibilidad dinamica y estatica,
estabilidad alveolar y reactividad bronquial. La DLCO de-
termina la facilidad de difusién del gas a través de la
membrana alveolo-capilar, estima el efecto de los facto-
res gue modifican dicha membranay la relacion ventila-
cion-perfusion; los resultados pueden estar influenciados
por medicamentos o por cambios en dicha membrana,
ya sea de origen fisiolégico (edad) o patoldgico (enferme-
dad pulmonar). Es muy importante conocer la estandari-
zacién observada de acuerdo a las caracteristicas indivi-
duales que pudieran influenciar los resultados durante la
evaluacién de la funcién pulmonar.*

Diabetes mellitus 1. Skyler et al realizaron dos estu-
dios fase Il, con seguimiento de 3 y 6 meses. Se evalu6
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a 3 meses la eficacia y seguridad pulmonar en 35 pacien-
tes con insulina inhalada y 36 pacientes con insulina sub-
cutanea. A 6 meses el seguimiento fue con 163 y 165
pacientes respectivamente. En el primer grupo, las eda-
des oscilaron de 18 a 55 afios, en el segundo fueron de
12 a 65 afios, los criterios de ingreso incluyeron niveles
de HbA _entre 7%y 11.9%, sin sobrepeso (peso ideal
80-130%), y con niveles en ayuno de péptido C < 2
nmol/L. En ambos grupos se descart6 la presencia de
tabaquismo, enfermedades pulmonares y cardiacas, no
se incluyeron pacientes con embarazo. En el segundo
estudio, se excluyeron ademas pacientes con enferme-
dades renales, hepaticas o el uso de esteroides orales. A
suingreso, se les realiz6 radiografia de térax, electrocar-
diograma, pruebas de funcién pulmonar y oximetria de
pulso en reposo. El estudio de 3 meses las determinacio-
nes se realizaron al ingreso, 6 semanasy alas 12 sema-
nas. En el estudio con seguimiento a 6 meses, se reali-
zaron las determinaciones al ingreso, 12 y 24 semanas,
se determind la frecuencia de tos asociada a la insulina
inhalada.?®*?

Los estudios fase lll, con vigilancia a 6 meses, com-
parativos, aleatorizados, Skyler, Quattrin, Dumas y cola-
boradores evaluaron 648 pacientes con diabetes tipo 1
gue utilizaron insulina inhalada, y 322 pacientes con in-
sulina subcutanea. Los criterios de ingreso incluyeron un
afio de diagnéstico de DM1, la edad oscil6 entre 12 y 65
anos, incluyeron pacientes con niveles de HbA, _entre
6% y 11%, sin sobrepeso (peso ideal 80-130%), y con
niveles de péptido C en ayuno <2 nmol/L. Se excluyeron
aquellos enfermos con historia de tabaquismo en los Ulti-
mos 6 meses, enfermedades pulmonares, cardiacas, he-
paticas, reacciones alérgicas asociadas a la insulina.
Skyler y cols. excluyeron aquéllos con antecedente de
consumo de drogas, y eventos recurrentes de hipogluce-
mia. Similar a los estudios previos, se evalué la funcién
pulmonar con espirometria al ingreso, 12 y 24 semanas.
Quattrin, Dumas y cols. observaron la frecuencia de tos
como efecto secundario en ambos grupos. 31383948

Diabetes mellitus 2. Los estudios abiertos fase Il con
seguimiento a 3 meses, Cefalu y cols. no contaron con
grupo de comparacion, mientras que Weiss y cols. si lo
aplicaron. Incluyeron 58 pacientes con insulina inhalada
y 36 pacientes con hipoglucemiantes orales (OHA). El
primero evalud insulina inhalada versus insulina subcuta-
nea, el segundo, insulina inhalada-OHA versus OHA. Los
criterios de ingreso fueron: edad de 35 a 65 afios, con
peso ideal 100-175%, HbA, entre 7%y 11.9%, péptido C
en ayuno < 2 nmol/L. Se descarté la presencia de taba-
guismo en los ultimos 6 meses, enfermedades pulmona-
res, cardiacas, renales, resistencia a la insulina, bombas
de infusioén continua de insulina y reacciones alérgicas
asociadas. Por su parte, Weiss y cols., excluyeron a los
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pacientes con antecedente de epilepsia. Realizaron de-
terminacion de pruebas de funcion pulmonar, y oximetria
de pulso al ingreso, 6 y 12 semanas.*04?

Los estudios fase Ill con seguimiento a tres meses,
incluyeron tres estudios con 330 pacientes con insulina
inhalada y 322 pacientes control (OHA o insulina sc).495!
Ademas, se realizaron dos estudios con tres esquemas
de tratamiento donde se comparo insulina inhalada, insu-
lina inhalada-OHA y OHA como monoterapia, con 209,
205y 201 pacientes respectivamente.***! Se incluyeron
pacientes de 35 a 80 afios, con un afio de diagnéstico,
con las mismas caracteristicas clinicas de los estudios
fase Il. Rosenstock y cols. permitieron el ingreso de pa-
cientes con asma en buen control o pacientes con hipe-
rreactividad bronquial sin agudizacion.®

Tres estudios fase Ill con seguimiento a 6 meses, in-
cluyeron 374 pacientes con insulina inhalada comparada
con 368 pacientes tratados con insulina subcutanea o
OHA. Los criterios de ingreso fueron similares. DeFronzo
y cols. utilizaron como peso maximo un indice de masa
corporal (IMC) < 40 kg/m.2343743

El seguimiento de estudios fase Il a 3 meses, realiza-
ron evaluaciones espirométricas al ingreso, 6 y 12 sema-
nas. En 6 meses de seguimiento, realizaron dichas deter-
minaciones al ingreso, 12 y 24 semanas. Se evaluo la
presencia de tos en 2 estudios a 3 meses y dos con
vigilancia a 6 meses. 3743444951

Los estudios fase Ill con vigilancia a largo plazo, dos
estudios a 12 meses, dos con vigilancia a 2 afios y un
estudio con 4 afios de seguimiento; en total se evaluaron
1,054 pacientes con insulina inhalada y 900 pacientes
del grupo control. Los criterios de ingreso no difirieron en
relacion a los estudios anteriores. 35395253

PERFIL DE SEGURIDAD

La seguridad pulmonar se determiné revisando eventos
adversos respiratorios comunes: tos y disnea, asi como
pruebas de funcién respiratoria.

Las pruebas de funcién pulmonar demostraron que con
la terapia con insulina inhalada se producen pequefios
cambios no progresivos y no significativos en el FEV.,
que son reversibles al suspender la terapia con insulina
inhalada.®* Por ultimo, al valorar la histologia pulmonar y
malignidad, no hay aumento del riesgo por usar insulina
inhalada.

Tos
Fue el segundo evento adverso después de la hipogluce-
mia, ocurriendo en un 25% de los pacientes y se observé

con mas frecuencia con insulina inhalada que con la for-
ma subcutanea. Se presenté en el primer mes de trata-
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miento y ocurrié después de la inhalacion. Su intensidad
fue leve y rara vez productiva. Menos de un 1% de los
abandonos del estudio tuvieron que ver con la tos. Es
importante mencionar que no se asocioé con cambios en
la funcién pulmonar y que la tos disminuyé con el uso
prolongado de insulina inhalada. La presencia de tos no
indica que se deba disminuir la dosis o que se disminuya
su eficacia. No se requiere repetir la dosis en caso de
gue exista tos después de la inhalacion.*

Diabetes mellitus 1. En estudios fase Il y Il con 6
meses de seguimiento, Skyler y cols mostraron una fre-
cuencia de tos del 25% vs 7% en comparacién con el
grupo control. Quattrin y Dumas et al reportaron una fre-
cuencia mayor en el grupo de insulina inhalada, 27% y
30% respectivamente, (Cuadro 1).

Diabetes mellitus 2. Hollander reporté una frecuencia
del 21% vs 2% en comparacion de insulina inhalada al
grupo control, (Cuadro 1). Por otro lado, Berjenstal repor-
t6 una frecuencia de 8%, Rosenstock del 13%, DeFronzo
8%. Dreyer y cols. observaron una disminucion de la tos
relacionado con el tiempo de administracién, con mayo-
res eventos de tos en las primeras 4 semanas y su dis-
minucién de mas del 50% después de las 24 semanas
de USO.34’36’37’50’53

Disnea

La disnea fue el segundo evento respiratorio mas comun,
aunque su incidencia fue baja. Para los protocolos de
estudio, la disnea se definiéo como falta de aire y fue ca-
racterizada para estudios posteriores, usando el indice
basal de disnea (BDI) y el indice de transicion de disnea
(TDI). Cuando se utilizaron los indices BDI y TDI no se
observaron diferencias entre el uso de insulina inhalada 'y
subcutanea. Los pacientes tratados con insulina inhala-
da reportaron mas casos de disnea que el grupo control,
aunque ambos grupos tuvieron baja incidencia 1.4% y

0.4% respectivamente. La mayoria de los eventos de dis-
nea fueron de intensidad leve a moderada, y no fue un
motivo de abandono en los estudios. En la practica clini-
ca, los pacientes que desarrollen disnea mientras estan
siendo tratados con insulina inhalada, deben ser exami-
nados buscando causas cardiacas o pulmonares.’

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

En un estudio fase Ill, multicéntrico, grupo paralelo, alea-
torizado, de 24 semanas, se examing los cambios agu-
dos en FEV, posterior a la inhalacion de insulina o aplica-
cion de insulina subcutanea. Se compararon los cambios
en el FEV, basal, 10 y 60 minutos después de la admi-
nistracién de insulina inhalada y de insulina subcutanea.
Estas pruebas se realizaron desde el inicio del estudio
hasta la semana 12. La terapia con insulina inhalada no
tiene relacion con cambios agudos en el pulmén al mo-
mento de la administracion. Skylery cols. observaron un
caso de hiperreactividad bronquial posterior a la aplica-
cion de insulina inhalada en un paciente con historia de
reactividad de la via aérea.*

Pruebas de funcion pulmonar

Cambios en el FEV, y DLCO son de pequefia magnitud y
ocurren en etapas tempranas del tratamiento, entre la
semana 2 y 6 del tratamiento. Los estudios realizados
han evaluado la funcion pulmonar a las 12, 24, 52 y 104
semanas; sin demostrar cambios significativos en com-
paracién al grupo control. Los cambios iniciales de la fun-
cion pulmonar se recuperan en 6 a 12 semanas de retiro
del tratamiento.

Diabetes mellitus 1. Skyler y cols. con 3 meses de
seguimiento, observaron una reduccion del FEV, del
1.15%, sin disminucién en la funcién pulmonar asi como
tampoco en la absorcion y cinética de la insulina inhala-

Cuadro 1. Comparacion de los resultados publicados, relacionados con la frecuencia de tos inducida por insulina inhalada, en

comparacion con grupo control.

Autor Estudio fase Pacientes n DM Seguimiento (meses) Tos * %
Skyler, 2005 Il 163/165 1 6 25/7
Quattrin, 2004 I} 170/164 1 6 2715
Dumas, 2005 1] 226 1 6 30/7
Berjenstal, 2003 1] 149/147 2 3 8/2
Rosenstock, 2005 1] 104/99 2 3 13/2
Hollander, 2004 1] 149/149 2 6 21/2
DeFronzo, 2005 n 76/69 2 6 8/1.5
Dreyer, 2004 I} 471/441 2 24 Leve

DM, diabetes mellitus
* Porcentaje de tos en el grupo de insulina inhalada y grupo control
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da. En su estudio fase Ill, con extension a 6 meses, se
observo menor reduccion en el FEV, y la DLCO, pero en
formaigual no afect6 la funcién pulmonary la cinética de
la insulina.?%3238 Quattrin y cols. no observaron grandes
modificaciones en el FEV,, pero si observaron una ma-
yor disminucién en la DLCO, pero esto tampoco influyé
sobre la fisiologia pulmonar, (Cuadro 2).%!

En el estudio fase Il a 6 meses, la disminucion en el
FEV, observada en el grupo de insulina inhalada ocurre
en la semana 2. Durante el periodo de lavado, el cambio
inicial es revertido rapidamente después de la suspen-
sion, y al final del estudio, el FEV, fue similar entre am-
bos grupos.s®

Diabetes mellitus 2. Los estudios con fase I, no mos-
traron importantes diferencias en laFEV,yenlaDLCO a
los 3 meses de seguimiento, (Cuadro 3). Se observo menor
disminucién de la DLCO en comparacion con el grupo
control.*%42 Rosenstock y Cefalu, utilizaron tres grupos
de trabajo: insulina inhalada como monoterapia y con
OHA, y OHA como monoterapia, y s6lo un estudio utilizd
insulina subcutanea con el grupo de OHA. No observaron

R Campos Cerda, AA Reza Albarran, JE Morales Blanhir

diferencias en el FEV, o la DLCO.***** En estudios con 6
meses de seguimiento, se observé el mismo comporta-
miento.3437:45

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Para este analisis se consideraron los reportes a uno,
dos y cuatro afios de seguimiento, se utiliz6 la misma
metodologia para la evaluacion funcional pulmonar. Dre-
yer y cols. reportaron la frecuencia de tos asociada al
tratamiento. Skyler y cols. determinaron el tiempo de
recuperacion de las pruebas funcionales respiratorias a
las 6, 12, y 24 semanas después del retiro del trata-
mient0.35’39'53’57

Barnett y cols en su estudio de pacientes con diabe-
tes tipo 2, observo los cambios en FEV, semejantes a
los demostrados en diabetes tipo 1, con una tasa de dis-
minucién de -0.039 Its a 2 afios, y disminucién promedio
de 15 a 30 mL/afo.3* Por otra parte, Teeter y cols. en su
estudio fase Il de pacientes con diabetes tipo 2 con dos
afios de seguimiento donde compararon 154 pacientes

Cuadro 2. Efectos sobre el FEV, y DLCO, de la insulina inhalada en pacientes con diabetes tipo 1.

Autor Estudio fase Pacientes n Tratamiento Seguimiento (meses) FEV *+ DLCO*+
Skyler, 2001 Il 35/37 INH/SC 3 -1.15

Skyler, 2005 I 163/165 INH/SC 6 -0.037 -0.791
Quattrin, 2004 ] 170/164 INH/SC 6 NS -1.218
Skyler, 2002 I} 163/165 INH/SC 6 -0.043 -0.819
Dumas, 2005 i 226 INH/SC 6 -0.043 -0.727

INH, insulina inhalada; SC, Insulina subcutanea; FEV,, Volumen espirado forzado al final del primer segundo (litros); DLCO, difusion de mondxido

de carbono (mL/min/mmHg)
* Diferencia del grupo de insulina inhalada con el grupo control
+ Valores estadisticamente no significativos, en todos los estudios

Cuadro 3. Efectos sobre el FEV, y DLCO, de la insulina inhalada en pacientes con diabetes tipo 2.

Autor Estudio fase Pacientes n Tratamiento Seguimiento (meses) FEV1*+ DLCO*+
Weiss, 2003 I 32/36 INH+OHA/OHA 3 -0.06 +0.16
Rosenstock, 2002 1] 105/106 INH/SC 3 -0.002 -0.388
INH/OHA+SC -0.028 -0.303
Cefalu, 2002 1] 105/102 INH/OHA 3 -0.002 -0.388
102/102 INH+OHA/OHA -0.028 -0.303
Rosenstock, 2005 11l 104/99 INH/OHA -0.05 -0.70
103/99 INH+OHA/OHA 3 -0.03 -0.73
Belanger, 2002 11l 149/150 INH/SC 6 -0.015 -0.808
DeFronzo, 2005 11l 76/69 INH/Rosiglitazona 6 -0.016 -0.144

INH, insulina inhalada; OHA, hipoglucemiantes orales; SC, Insulina subcutanea; FEV,, Volumen espirado forzado al final del primer segundo

(litros); DLCO, difusion de monéxido de carbono (mL/min/mmHg).
* Diferencia del grupo de insulina inhalada con el grupo control
+ Valores estadisticamente no significativos, en todos los estudios
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gue recibieron insulina inhalada versus 145 pacientes con
hipoglucemiantes orales, observaron una disminucién
ajustada entre ambos grupos de -0.019 L.*2

Skyler y cols. con extensiéon de hasta 4 afios con pa-
cientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 donde recibieron insu-
lina inhalada, 48 meses completos o insulina subcuta-
nea, 24 meses completos, (Cuadro 4). Los cambios en la
funcién pulmonar son no significativos y no progresivos.
La disminucion del FEV, fueron de 0.2 L después de 24
meses y 0.1 L a los 4 afios de seguimiento.*

TABAQUISMO

El tabaquismo es un problema comudn en los pacientes
con enfermedades pulmonares crénicas. Incrementa la
permeabilidad de la membrana alveolocapilar; bajo este
concepto, los requerimientos de insulina inhalada pueden
ser menores. Las alteraciones inducidas por el tabaquis-
mo en la absorcién de la insulina estan relacionadas al
efecto broncoconstrictor de la nicotina. El efecto del ta-
baquismo sobre la absorcién de insulina inhalada fue eva-
luado en fumadores voluntarios, donde se observé unin-
crementd de 3-5 veces de los niveles de insulina en suero.
Tres semanas posteriores al retiro del tabaquismo, este
incremento disminuyé cerca del 50% y finalmente a 13
semanas sin fumar, los cambios en la absorcion de la
insulina fueron ligeramente diferentes entre ambos gru-
pos. Por otro lado, la absorcién de insulina subcutanea
esta disminuida en fumadores y tiene menor accion en-
dogena ya que existe incremento en la produccién de
anticuerpos con mayor resistencia a la insulina.?

ENFERMEDADES PULMONARES

Las enfermedades inflamatorias como el asma o la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) estan
relacionadas con cambios en la absorcién de la insulina
a nivel capilar pulmonar y la cinética de la misma, sin
significancia clinica.

Hasta el momento, no existen datos sobre la influen-

cia en la farmacocinética de la insulina inhalada con otros
medicamentos como albuterol o esteroides inhalados.*

La incidencia de infecciones de vias respiratorias fue
similar entre insulina inhalada y la administracion de in-
sulina subcutanea. De los pacientes que fueron tratados
con insulina inhalada y que tuvieron infecciones de vias
respiratorias, la mayoria continu6 su tratamiento durante
el curso de la enfermedad. Unos cuantos sujetos sus-
pendieron el tratamiento temporalmente y usaron insuli-
na subcutanea durante el curso de la infeccién respirato-
riay al resolverse ésta, regresaron a la insulina inhalada.
Las infecciones de vias respiratorias rara vez resultaron
en suspensiones temporales o permanentes del tratamien-
to. McElduff y cols. observaron las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodinamicas de 20 sujetos sanos
durante y después de infeccidn respiratoria; a pesar de
que la absorcién fue estadisticamente mas rapida, no se
reflejo en los parametros farmacodinamicos.5® Dreyer et
al, y Skyler et al en su seguimiento de 2 y 4 afios, no
observaron influencia de cuadros infecciosos respirato-
rios sobre el comportamiento de la insulina inhalada.3*%3

No se han demostrado cambios histolégicos en tejido
pulmonar inducidos por la utilizacion de insulina inhalada
en modelos experimentales con animales.*”

La incidencia de cancer en las poblaciones estudia-
das probo6 que lainsulina inhalada no esta asociada con
un aumento del riesgo de cancer

RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO DEL
PACIENTE

Como resultado de la informacién clinica y los cambios en
la funcién pulmonar observados, se recomienda que todos
los pacientes que vayan a comenzar terapia con insulina
inhalada tengan pruebas de funcién pulmonar basal y de
seguimiento a los 6 meses, recomendacion basada en las
guias de la American Thoracic Society y European Respi-
ratory Society. Si a los seis meses se observa una dismi-
nucion de FEV, de menos del 15%, se debe repetir la es-
pirometria cada afo. Si existe una disminucién del 15 a

Cuadro 4. Estudios a largo plazo donde se comparan los efectos sobre el FEV, y DLCO de la insulina inhalada.

Autor Estudio fase Pacientes n DM Tratamiento Seguimiento (meses) FEV *++ DLCO*+
Teeter, 2004 1] 154/145 2 INH/OHA 24 - 0.019 -0.172
Dreyer, 2004 1] 471/441 2 INH/OHA 24 - 0.039 +0.112
Skyler, 2004 i 89/23 ly2 INH/SC+OHA 48 +0.014 + 0.300

DM, diabetes mellitus; INH, insulina inhalada; OHA, hipoglucemiantes orales; SC, Insulina subcutanea; FEV,, Volumen espirado forzado al final del
primer segundo (litros); DLCO, difusion de mondxido de carbono (mL/min/mmHg)

* Diferencia del grupo de insulina inhalada con el grupo control
+ Valores estadisticamente no significativos, en todos los estudios
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20% en el FEV, o de 500 mL comparado contra la basal, la
espirometria debera repetirse a los 3 meses. Si se encon-
trara un cambio de disminucion del FEV, mayor al 20%,
se debe comprobar si no existe un error en la prueba u otra
causa; de ser comprobado este cambio se debe desconti-
nuar el uso de insulina inhalada y los pacientes se deben
monitorear a laimpresion clinica del médico.

CONCLUSION

El control estricto de los niveles de glucosa y de marca-
dores metabdlicos conocidos como la HbA, sonla piedra
angular del tratamiento de la diabetes mellitus. La terapia
debe estar orientada no sélo en alcanzar dichos niveles,
también en garantizar su permanencia a largo plazo en el
tratamiento. En pacientes con diabetes tipo 1, la terapia
de aplicacion de mdltiples dosis diarias de insulina, ha
logrado disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a la
enfermedad; efecto similar se ha observado en la terapia
combinada de los enfermos con diabetes tipo 2.

Lainsulina inhalada, cuenta con un perfil de seguridad
alto, efecto farmacolégico similar a la insulina endégena,
con efecto hipoglucemiante mas “fisioldgico”. Los dife-
rentes estudios han mostrado la capacidad de la insulina
inhalada en llevar a un control éptimo de los niveles de
glucosa, HbA, , mayor aceptacion en los diferentes gru-
pos de pacientes diabéticos tipo 1y 2, por ende, un me-
jor control de la enfermedad.

El tratamiento con insulina inhalada se asocia a pe-
guefios cambios en las pruebas de funcién respiratoria
no significativos y que son reversibles. El sintoma mas
frecuente después de la hipoglucemia fue la tos, sin em-
bargo ésta disminuye con el tiempo de administracion y
no se asoci6 al abandono del tratamiento.

Todos estos aspectos, garantizan la permanencia y
seguimiento estricto del tratamiento de la diabetes.
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