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Insulina inhalada

Pasado, presente y perspectivas de futuro
en el tratamiento de la diabetes tipo 1

a insulina inhalada se plantea como una alternativa prometedora para el tra- A pesar de su potencial, su uso en la practica
tamiento de personas con diabetes tipo 1, especialmente en pacientes que ~ clinica ha estado limitado por diversos fac-
presentan dificultades con las inyecciones maltiples. Este tipo de insulina, que EOFeS: l‘,je?‘de,retos tec”lo \6gicos yflfg'fjt'cos'
se absorbe a través del epitelio pulmonar, actia de forma més rapida que las tua;itgs m;tracc')ongigeg“ atorias y falta de es-
insulinas prandiales tradicionales y busca imitar con mayor precision la res- 9o plazo.

puesta fisiologica que se produce tras una comida. En este articulo se analizan los aspectos cla-

ve de esta opcidn terapéutica: las bases cien-
tificas que respaldan su desarrollo, su evolu-
cion, eficacia, perfil de seguridad y situacion
actual en el mercado. Esta vision global per-
mitird valorar mejor en qué casos la insulina
inhalada puede representar una herramien-
ta util dentro del tratamiento individualiza-
do de la diabetes.

JUSTIFICACIGN FISICA Y CLINICA
DE LA ViA INHALADA

El pulmén es un 6rgano con una estructu-
ra Unica que lo convierte en una via eficaz
para la administracién de medicamentos con
efecto sistémico, como la insulina. Su gran
superficie de absorcién, el epitelio extrema-
damente delgadoy la red capilar que lo recu-
bre permiten que determinadas sustancias
pasen rapidamente al torrente sanguineo
tras suinhalacion.

Esto es especialmente relevante para far-
macos como la insulina, que no se absorben
bien por via oral. A diferencia de las insuli-
nas subcutdneas, que necesitan mds tiempo
para empezar a actuar, lainsulinainhalada al-
canza niveles en sangre en solo unos minu-
tos. Este comportamiento se parece méas al
patrén natural de secrecién de insulina que
ocurre tras las comidas, por lo que resulta
muy Gtil para controlar la glucemia pospran-
dial (Tabla1).

Ademas, al no requerir agujas, la via inha-y,
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» lada podria mejorar la calidad de vida y
facilitar la adherencia al tratamiento en
pacientes con miedo a los pinchazos,
adolescentes o personas con mal control
de su diabetes debido al rechazo al trata-
miento convencional (1).

No obstante, para que funcione correcta-
mente, es necesario que el medicamento
llegue a las zonas mas profundas del pul-
mén, evitando su eliminacién por el siste-
ma mucociliar o los macréfagos alveola-
res, y se disuelva en el liqguido pulmonar
antes de cruzar el epitelio respiratorio
(Figura 1). Para lograrlo, se han desarro-
llado formulaciones y dispositivos espe-
ciales que generan particulas de tamano
muy pequedo y bien distribuidas, optimi-
zando su llegada a los alvéolos y mejoran-
do su disponibilidad en el organismo (2).

EVOLUCION DE LA INSULINA INHALADA:
DEL ENTUSIASMO INICIALA SU
RETIRADA Y REAPARICION TRAS
MEJORAS EN SU FORMULACION (3, 4)

La historia de la insulina inhalada ha
estado marcada por avances promete-

FIGURA 1. De a inhalacidn a la sangre: el recorrido de la insulina en el pulmdn (Adaptado de Ruge y col , con modificaciones)’

dores, pero también por importantes
dificultades. El primer intento comercial
fue Exubera®, aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) americana en
2006. Se trataba de unainsulina en polvo
seco parainhalaciéon que generé grandes
expectativas, pero su uso en la practica
clinica fue muy limitado. El dispositivo
era voluminoso, su manejo complejo vy
su coste elevado en comparacién con las
insulinas inyectables. Ademads, la necesi-
dad de controles periddicos de la funcion
respiratoria y las dudas sobre su seqguri-
dad pulmonar contribuyeron a su escasa
aceptacion. Finalmente, fue retirada del
mercado apenas un afo después de su
lanzamiento por sus bajas ventas.

Poco después, en 2008, Pfizer emitié una
advertencia sobre un posible aumento
del riesgo de céncer de pulmén en pa-
cientes fumadores, lo que acentud auln
mas el escepticismo en torno a esta via
de administracién. Como consecuencia,
la mayoria de los proyectos de insulina
inhalada fueron cancelados, salvo una
(nica excepcién.

Afrezza®, desarrollada por MannKind,
logré la aprobacién de la FDA en 2014.

Aungue comparte algunas similitudes
con Exubera®, incorpora mejoras signi-
ficativas: un dispositivo mucho més pe-
queno y sencillo, una formulacién opti-
mizada y una dosificaciéon mas intuitiva
basada en unidades internacionales en
lugar de miligramos.

Su principio activo es insulina humana
recombinante adsorbida en microesferas
de tecnosfera, un excipiente inerte que
facilita su llegada al pulmén profundo.
Las particulas, de solo 2-3 um, liberan
rdpidamente la insulina tras la inhalacién,
lo que permite una absorcién eficaz. Ac-
tualmente, Afrezza® estd indicada como
insulina prandial para personas con dia-
betes tipo 1 o tipo 2, siempre en combi-
naciéon con insulina basal.

A pesar de estas mejoras, su comerciali-
zacién sigue siendo limitada. Hoy en dia
solo estd disponible en algunos paises,
como Estados Unidos y Brasil. En Europa,
la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) no ha autorizado su uso. La falta
de aprobacién en Europa se ha relaciona-
do con la escasa experiencia acumulada,
la necesidad de mas datos de seguridad a
largo plazo y la ausencia de un socio con y
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TABLA 1. Principales aspectos positivos y negativos de la insulina inhalada
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» capacidad de integrarla en el sistema sa-
nitario europeo.

FARMACOCINETICA
Y FARMACODINAMIA (5)

La insulina inhalada presenta un perfil far-
macocinético distinto al de las insulinas
subcutaneas, con un inicio de accién mas
rapido y una duracién mas corta (Tabla 2).

Es importante destacar que no existe
equivalencia directa entre las dosis sub-
cutdneas e inhaladas, por lo que cual-
quier cambio de una via a otra debe
realizarse con monitorizacién y ajuste
individualizado para garantizar la seqguri-
dady la eficacia del tratamiento.

RESULTADOS CLINICOS:
CONTROL GLUCEMICO CON INSULINA
INHALADA

En los ensayos clinicos, la insulina inhala-
da ha demostrado una eficacia compara-
ble a la de las insulinas prandiales inyec-
tables en personas con diabetes tipo 1,
siempre qgue se utilice junto con una in-
sulina basal. Su accién més répida (entre
7y 15 minutos) y su menor duracién per-
miten un mejor control de las glucemias
tras las comidas y reducen el riesgo de
hipoglucemias tardias.

En estudios comparativos con insulinas
subcutadneas o placebo, la insulina inha-
lada technosphere mostré una elevacién
menor del pico glucémico tras las comi-
das y una exposiciéon mas breve, lo que
permite una mayor flexibilidad en el mo-

INSULINAS DE ACCION RAPIDA

ViA DE ADMINISTRACION

mento de la administracién, incluso jus-
to al empezar o al terminar ingesta. Esta
accién mas corta, sin embargo, puede
hacer necesario ajustar la insulina basal
para evitar hiperglucemias.

En cuanto al control de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c), la insulina inhalada
ha demostrado no inferioridad frente a
las insulinas prandiales habituales. Ade-
mas, algunos estudios han observado
una menor ganancia de peso (6, 8).

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

La insulina inhalada es, en general, bien
tolerada, aunque puede provocar algu-
nos efectos respiratorios relacionados
con su via de administracién. El mas fre-
cuente es la tos leve o moderada, que
suele aparecer en los primeros dias de
tratamiento y pocos minutos tras la in-
halacién. Otros sintomas, como irritacién
faringea o sensacion de falta de aire, son
poco habituales.

Se ha descrito una leve disminucién del
volumen espiratorio forzado (FEV), gene-
ralmente transitoria. Aunque no suele ser
clinicamente relevante, se recomienda
realizar una espirometria basal antes de
iniciar el tratamiento y controlar su evo-
lucién si se mantiene el tratamiento a lar-
go plazo. Esta necesidad de seguimiento
puede suponer una carga adicional para
los pacientes y el sistema sanitario.

Por estas razones, la insulina inhalada
estd contraindicada en personas con
enfermedades pulmonares crénicas,
como asma o EPOC, asi como en fuma-
dores. En exfumadores o pacientes con

INICIO DEL EFECTO
(MINUTOS)

PICO DE EFECTO (HORAS)

antecedentes respiratorios leves su uso
debe evaluarse de forma individualizada
y siempre realizarse con seguimiento cli-
nico adecuado.

En cuanto a la seguridad metabdlica, los
estudios muestran una incidencia de hipo-
glucemias similar o incluso menor que con
insulinas prandiales inyectables, especial-
mente en el periodo tardio tras las comi-
das, gracias a su accion mas breve (7, 8).

USO PRACTICO DE LA INSULINA
INHALADA: AQMINISTRACIGN.
CONSERVACION Y MANEJO

Actualmente, la Unica insulina inhalada
comercializada en el mundo se presenta
como polvo seco en cartuchos precarga-
dos que se administran mediante un in-
halador de bolsillo reutilizable. Aunque
su manejo es sencillo, es fundamental se-
guir una técnica de inhalaciéon adecuada
para garantizar su eficacia.

La insulina estd contenida en cartuchos
de dosis fijas de 4, 8 y 12 unidades, que
pueden combinarse para alcanzar la do-
sis necesaria.

La insulina debe inhalarse al inicio de las
comidas, y en algunos casos puede ser
necesario repetir la dosis una o dos horas
después, segun la respuesta glucémica.

El inhalador debe mantenerse a tempe-
ratura ambiente y sustituirse cada 15
dias desde su primer uso. Los cartuchos
se deben conservar refrigerados hasta
su apertura. Una vez fuera del frigorifi-
co, pueden usarse hasta 10 dias si per-

DURACION DEL EFECTO
(HORAS)

INSULINA REGULAR (ACTRAPID®, HUMULINA®)

Intravenosa o subcutdnea

INSULINAS DE ACCION ULTRA-RAPIDA

LISPRO (HUMALOG®)

ASPART (NOVORAPID®)

GLULISINA (APIDRA®)

TECHNOSPHERE (AFREZZA®, EEUU Y OTROS)

Subcutdnea 15 05-1.25 2-
Subcutdnea 10-20 1-3 3-5
Subcuténea 10-20 1 6

Inhalada 7-15 1 2-3

TABLA 2. Caracteristicas farmacocinéticas de las principales insulinas rapidas y ultrarrapidas comercializadas
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1. Seleccione ol cartuche 2. Abea of inhalader
con su dasis

FIGURA 2. Cémo se usa la insulina inhalada

» manecen en su blister o 3 dias si se han
extraido del mismo. Antes de su uso, se
recomienda dejarlos a temperatura am-
biente unos 10 minutos para mejorar la
tolerancia.

Para su administracion hay que insertar
el cartucho de insulina en el dispositivo,
cerrarlo, exhalar completamente alejan-
dose del inhalador, e inhalar de forma
profunda y sostenida. Tras la inhalacién,
se aconseja mantener unos segundos la
respiracion. Un entrenamiento adecua-
do del paciente es clave para asegurar un
uso correcto (Figura 2).

BARRERAS Y PERSPECTIVAS
DE FUTURO (4, 9)

Mas alld de sus limitaciones actuales, la
insulina inhalada plantea nuevas pregun-
tas sobre el futuro de la insulinoterapia.
Su desarrollo responde a una necesidad
no resuelta: contar con formulaciones de

insulina més fisioldgicas, flexibles y me-
jor aceptadas por los pacientes. En este
sentido, la via inhalada sigue siendo una
opcidon con potencial, especialmente si
se avanza hacia formulaciones més esta-
bles, asequibles y faciles de usar.

La insulina inhalada representa una inno-
vacién relevante, no tanto por suimpacto
generalizado, sino por lo que plantea en
términos de diversificacion de opciones
terapéuticas y adaptacion a necesidades
individuales.

En este contexto, su papel no debe plan-
tearse como alternativa universal, sino
en opcién complementaria en pacien-
tes con necesidades especificas: accion
ultrarrdpida, rechazo a las inyecciones
o patrones de alimentacién imprede-
cibles. Sin embargo, para consolidarse
como alternativa valida, serd imprescin-
dible generar evidencia sélida sobre su
impacto clinico y su repercusiéon en la
calidad de vida. D

6. Inhale de forma prolongada

CONCLUSIONES

La insulina inhalada ofre-
ce una opcion comple-
mentaria para individuali-
zar el tratamiento en dia-
betes, especialmente en
pacientes seleccionados.
Aunque puede mejorar la
experiencia terapéutica,
su uso esta adn limitado
por la escasa disponibili-
dad internacional, lo que
condiciona su aplicacion
clinica real.
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