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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es la enfermedad en-
docrina mas frecuente y la insulina es la pie-
dra angular de su terapéutica.

El tratamiento con dicha hormona esta in-
dicado en todo paciente con diabetes mellitus
tipo | (DBT 1), paciente con diabetes mellitus
tipo Il (DBT II) que no se controla de manera
adecuada con dieta, ejercicio, hipoglucemian-
tes orales, o ambos; paciente con DBT pos-
pancreatectomia, DBT gestacional, cetoacido-
sis diabética, es de gran importancia en coma
hiperglucémico no cetésico, y en periodo pe-
rioperatorio en DBT tipo | y Il. Los tratamien-
tos a largo plazo utilizan la via subcutanea,
pero cuando se requiere pueden utilizarse la
via intravenosa o intramuscular. '

El objetivo de la terapéutica es la normali-
zacion de la glucemia, y de todos los aspectos
negativos del metabolismo, para esto, son ne-
cesarios esquemas que utilizan multiples do-
sis de insulina diarias administradas por via
subcutanea. Muchos pacientes, particularmen-
te aquellos que siguen un régimen terapéutico
intensivo (Terapia Intensiva con Insulina), en-
cuentran este tipo de tratamiento como moles-
to, incémodo y doloroso, ademas esta via de
administracion conlleva efectos adversos co-
mo la lipoatrofia y la lipohipertrofia del tejido
celular subcutaneo, como resultado, la ad-
hesién al tratamiento disminuye, y con ello se
obtienen resultados subdptimos. z

Es asi que desde el afo 1925, varios in-
vestigadores han examinado la posibilidad de
administrar insulina por medio de aerosoles o
en forma inhalada como una alternativa a la
inyeccion subcutanea, basados fundamental-
mente en la ausencia del dolor.

La presente revisién bibliografica tiene co-
mo objetivo evaluar las ventajas y desventajas
de la insulina inhalada como opcién terapéuti-
ca en la diabetes mellitus.

MATERIAL Y METODOS

Para la confeccién de esta revision se han
utilizado bibliografia clasica de clinica médica,
ensayos clinicos controlados randomizados,
estudios multicéntricos, doble ciego y metaa-
nalisis; los mismos fueron extraidos por méto-
dos de busqueda electronica a través del
buscador PubMed utilizando las palabras cla-
ve: inhaled insulin, aerozolised insulin. La
busqueda se restringié a articulos publicados
en el periodo comprendido entre enero 1998
hasta junio de 2004 .

Dra. Maria del Carmen Almirén Foutel

DESARROLLO

En la actualidad, la produccién de nuevas
drogas esta sujeta a métodos cientificos per-
fectamente reglados y antes de que una nue-
va droga sea usada clinicamente en gran es-
cala, debe pasar por una serie de etapas ex-
perimentales claramente definidas y que tie-
nen por objeto su caracterizacion definitiva.

El estudio de la insulina inhalada se en-
cuentra en la etapa 3 del Contralor de Drogas
y Medicamentos, segun la bibliografia revisa-
da. En esta etapa la droga llega al hombre y
se la prueba en personas normales, enfermos
individuales y pacientes en grupos. Las mas
importantes son las pruebas de doble ciego
cruzada.

En lineas generales, los trabajos cientificos
sobre el tema, utilizan insulina inhalada pre-
prandial mas una dosis de insulina ultra lenta
vespertina y los comparan con 2 6 3 inyeccio-
nes subcutaneas de insulina corriente pre-
prandial mas una dosis de insulina ultralenta
vespertina, por un periodo de 12 semanas.

Para la forma inhalatoria de la insulina, se
presentan dos vias de administracion: la intra-
nasal y la intrapulmonar. La administracién in-
tranasal es muy accesible, pero presenta una
superficie de absorcion relativamente peque-
fia (aproximadamente 150 cm2) en compara-
cion con la superficie alveolar (aproximada-
mente 75 m2), ademas en esta Ultima las mo-
Iécula presentan un tiempo de residencia mas
largo debido a que los mecanismos de limpie-
za mucociliar son minimos y mas lentos que
los de la nariz. Ya en el afio 1985 se vio que
la administracién de insulina por via nasal, si
bien descendia los niveles de glucosa, debido
a los compuestos que se debian agregar para
aumentar la absorcion , los pacientes presen-
taban irritacion y congestion nasal; a pesar de
esto, para la época, la via nasal era la mas
promisoria

La via intrapulmonar requiere la inhalacion
oral de la droga aerosolizada. Actualmente, es
la via que se prefiere al realizar ensayos clini-
Cos, ya que es bien tolerada; esto lo observa-
ron Cefalu y col. en un ensayo clinico contro-
lado randomizado (n=26) con pacientes diabé-
ticos tipo Il y Skyler y col. en otro ensayo tera-
péutico randomizado (n=73) con pacientes
diabéticos tipo I. Ambos de 3 meses de dura-
cion. No se cuentan con trabajos de mayor du-
racion debido a que la investigacion se en-
cuentra en fase 3. *°

Tanto el tamafio de las particulas, la velo-
cidad del aerosol, y el flujo inspiratorio son los
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determinantes mayores de entrega del aerosol
a los pulmones. Teniendo en cuenta estos fac-
tores, en diversos ensayos clinicos se investi-
garon la posibilidad de obtener valores norma-
les de glucemia en pacientes diabéticos, a tra-
vés de nuevas formulaciones de insulina
humana regular y sistemas inhaladores. Uno
de ellos (n = 5) comparé una nueva formula-
cion de insulina inhalada (Technosphere) mas
un inhalador adaptado, con inyecciones sub-
cutdneas e intravenosas, resultando que si
bien con las tres se alcanzaban los valores de
glucemia normal, se diferenciaron en: el pico
de accion, que fue mas corto para la intrave-
nosa y la Technosphere, en comparacion con
la subcutanea (p<0.0002) y en la duracion del
efecto que, luego de las 3 horas fue también
mayor para las 2 primeras en comparacion
con la subcutanea (p<0.04). ©

Una vez analizadas las vias de administra-
cion, es importante destacar la biodisponibili-
dad de la insulina inhalada, para esto se la
compara con la subcutanea, que es la utiliza-
da por los pacientes en la actualidad. Muchos
investigadores se avocaron a este tema en
particular. Laube y col, en un ensayo clinico
(n=7), comparando la inhalacion de 1.0 U/Kg
de insulina porcina, con la inyeccion subcuta-
nea de 0.1U/Kg de insulina, comprobaron que
el pico de accion era similar para ambos mé-
todos, alcanzandose en 43 +/- 16 minutos y
en 64 +/- 40 minutos respectivamente. La bio-
disponibilidad de la insulina inhalada llegé al
14,7% +/- 5,8% en relacion a la subcutanea (p
<0.05). Una biodisponibilidad de solo un 20%
de la inhalada respecto de la subcutanea,
demostrandose que la primera requiere mayo-
res dosis para ser eficaz.

En cuanto a los efectos adverso, algunos
trabajos han registrados casos de hipogluce-
mia con la insulina inhalada, pero el pulmén
ha demostrado soportar mucho mejor la insu-
lina en comparacioén con la via subcutanea. >8

CONCLUSION

La terapéutica actual de al diabetes melli-
tus, como ya se ha visto en este trabajo, se
basa en las inyecciones subcutaneas de insu-
lina, no se ha demostrado que la insulina in-
halada pueda reemplazar a estas por comple-
to, si no mas bien su papel seria el de dismi-
nuir el numero de inyecciones diarias, a solo
una por la noche.

Entre las desventajas cabe destacar la re-
ducida biodisponibilidad que presenta, compa-
rada con la subcutanea, esto implica mas do-

sis, y por lo tanto un mayor costo para esta
nueva via de administracion. El problema au-
menta, teniendo en cuenta que al ser la en-
fermedad endocrina mas frecuente, muchos
pacientes se verian afectados.

AUn se necesitan datos sobre los efectos
adversos a largo plazo, para concluir que la
intrapulmonar es una via de administracion
inocua, al utilizar esta hormona.

Entre las ventajas se destacan: un poten-
cial mayor control de los niveles de glucemia y
principalmente la abolicién del dolor y el dis-
confort asociados a las multiples inyecciones
de la terapia intensiva con insulina, mejorando
la calidad de vida de los pacientes y logrando
una mayor adhesién al tratamiento.

Pero, es aun muy temprano para concluir
que la insulina inhalada es tan buena como
las inyecciones convencionales; por lo que se
necesitan mas estudios, de mayor periodo de
tiempo y con mayor numero de pacientes,
que determinen el costo-efectividad de la via 'y
sus efectos adversos a largo plazo.
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