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Abstract

The lung is an organ capable to absorb insulin in a reproducible
and dose-dependent manner. Devices and insulin preparations
are now available to deliver insulin to the alveoles to ensure
absorption and systemic delivery. The Exubera®, device, a system
consisting of a formulation of insulin in a dry and amorphous
state as a powder is likely to be the first system to enter the
market. A special delivery system, generating a pulse of
compressed air and thus, forming a white fog containing insulin
in a transparent reservoir makes the inhalation possible. Some
other approaches are presently entering phase lll trials, which
have their advantages in smaller inhalation devices. The
therapeutic efficacy and safety of the most inhalable insulin
preparations seem to be comparable to subcutaneous insulin
treatment regimens, but, although their onset of action is com-
parable to the rapid-acting insulin analogues, they do not seem
to achieve a significantly better glycaemic control. Their major
advantages seem to be in a more rapid onset of insulin therapy,
especially in type 2 diabetic patients with the onset of insulin
treatment frequently delayed due to the fear of self-injection.
Open questions include the possible long-term effects of insulin
inhalation for the lung, the use in patients with pulmonary
disease and the higher doses of inhaled insulin needed in
comparison to the subcutaneous route of insulin application
with the costs still unknown.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/dat049/06804001i.htm

Introduccién

Desde las primeras descripciones de estudios con insulina
inhalable (INI), en 1925, que fracasaron en hacer llegar la
insulina en forma reproducible y dependiente de la dosis,?
puesto que no fue posible lograr particulas de la hormona
capaces de llegar al alvéolo, nuevas investigaciones sobre
asma condujeron a la creacion de dispositivos que posibilitan
alcanzar la superficie del alvéolo y, de esta manera, lograr la
absorcion de la insulina. Asi las primeras INI ingresaron en la
fase de experimentacion clinica en la mitad de la década
pasada.

El objetivo de este articulo es revisar el estado actual de la
evolucion de varias INI y analizar estudios recientes y posibles
enfoques nuevos. Ya que hay una gran cantidad de literatura

Participaron en la investigacién: Hahn Eckhart G y Harsch Igor A. Friedrich-
Alexander University Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Alemania.
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Resumen

El pulmén es un érgano capaz de absorber insulina en una
manera reproducible y dependiente de la dosis. En la actuali-
dad hay dispositivos y preparaciones de insulina que la envian a
los alvéolos a fin de asegurar asf su absorcién y su distribucion
sistémica. El dispositivo Exubera®, un sistema que consiste en
un compuesto de insulina en estado seco y amorfo, similar al
talco, es probablemente el primero en entrar al mercado far-
macéutico. Un sistema especial de dosificacion que genera un
pulso de aire comprimido, formando asi una niebla blanca que
contiene la insulina en un reservorio transparente hace posible
la inhalacién. Otros métodos mas ventajosos, que consisten en
dispositivos de inhalacion méas pequenos, estan siendo analiza-
dos en estudios de fase Ill. La eficacia terapéutica y la seguri-
dad de la mayorfa de los preparados de insulina inhalable pare-
cen comparables con los tratamientos de insulina subcuténea,
pero aunque su inicio de accién es semejante al de los analogos
de la insulina de accién répida, no parecen ofrecer un mejor
control glucémico. Sus mayores ventajas parecen relacionarse
con un inicio mas rapido de la terapia insulinica, especialmente
en pacientes con diabetes tipo 2 en quienes el inicio del trata-
miento con insulina frecuentemente se atrasa por el temor
que genera la autoinyeccion. Algunas cuestiones pendientes
incluyen cuéles serian los posibles efectos a largo plazo para el
pulmén, el uso en pacientes con enfermedades pulmonares y
las mayores dosis de insulina inhalable necesarias, en compara-
cion con la ruta subcutdnea de aplicacion de la hormona, y los
costos que todavia son desconocidos.

sobre el tema, el presente articulo centrard su interés en los
datos publicados desde 2004.

Exubera®

La revisiéon comienza con las insulinas que ya han sido
desarrolladas y cuya comercializacion se espera
proximamente. Esto ocurre especialmente en el caso del
sistema Exubera®, un talco seco de insulina, aplicable por
medio de un inhalador. Un sistema de entrega especial con
forma de bastén es capaz de generar un pulso de aire
comprimido.

La insulina forma una niebla en un reservorio para ser
inhalada profundamente.

Varios estudios en los que se evalud la eficacia, tolerabilidad
y seguridad de esta forma de insulina en pacientes con
diabetes tipo 1 (DBT1) y tipo 2 (DBT2) fueron publicados como
articulos completos en revistas médicas. Desde 2004 se
presentaron los siguientes articulos y resimenes:
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Eficacia y seguridad de la INI (Exubera®)
Comparacion con antidiabéticos orales

En un estudio abierto, controlado y con asignacién de
tratamientos al azar, 309 pacientes con DBT2 y un control
glucémico de moderado a malo (hemoglobina glicosilada
[HbA, ]: 8%-11%) fueron tratados con agentes antidiabéticos
orales, Exubera® como agente Unico fue administrado en 102
pacientes, agregado a antidiabéticos orales (n = 105) y
comparado con antidiabéticos orales solos (n = 102).

Luego de 3 meses, una mejoria en los niveles de HbA, menor
del 7% fue conseguida por el 32% de los pacientes tratados
con Exubera® y con antidiabéticos orales, mientras que sélo
1% de los sujetos tratados Unicamente con antidiabéticos
orales mostré esa mejoria.

Los autores informaron que la incidencia de hipoglucemia, de
pequefios aumentos de peso, tos leve y la induccién de
anticuerpos contra la insulina eran mas frecuentes en los
grupos tratados con Exubera® en comparacion con los
pacientes tratados oralmente. La funcién pulmonar fue
comparable en todos los grupos.

Comparacion con rosiglitazona

En un estudio clinico comparativo y con asignacién de
tratamientos al azar, pacientes con DBT2 y control glucémico
suboptimo con dieta y ejercicio (HbA, : 8%-11%) fueron
tratados con INI administrada antes de las comidas (n = 76) o
rosiglitazona 4 mg dos veces por dia (n = 69) junto con un
régimen de dieta y ejercicio fisico por término de 12 semanas.
Los pacientes de los grupos de INI y rosiglitazona presentaban
niveles basales comparables de HbA, (9.5% vs. 9.4%).

Mas pacientes alcanzaron el punto final primario
-HbA, < 8%, estadisticamente significativo- con el
tratamiento con INI en comparaciéon con los tratados con
rosiglitazona (HbA, < 8%: 83% vs. 58%; HbA, < 7%: 44 vs.
18%; HbA, < 6.5%: 28 vs. 7.5%).

La reduccién de los niveles de HbA, fue mayor con Exubera®
(-2.3% vs. -1.4%). Los valores promedio finales de HbA, fueron
7.2% en el grupo que recibié INl'y 8.0% en el grupo con
rosiglitazona. Los autores advirtieron una mayor tasa de episodios
de hipoglucemia por paciente y por mes con INI (0.7 vs. 0.05;
riesgo relativo 14.72, IC 95% [7.51-28.83]). No se observaron
episodios graves de hipoglucemia. Tampoco hubo diferencias en
los cambios en la funcion pulmonar entre los dos grupos.

Comparacion con insulina regular en pacientes con DBT2

Se obtuvieron resultados similares en un estudio clinico
aleatorizado en el que se compararon pacientes tratados con
INI' administrada antes de las comidas (Exubera®) més insulina
lenta administrada al acostarse (Ultralente n = 148) y
pacientes tratados con al menos dos inyecciones diarias
subcuténeas de insulina (mixta regular/insulina NPH; n = 150)
por el término de seis meses.> Mientras que el descenso
promedio de HbA,_fue similar en los grupos de INI e insulina
subcutdnea (INS) (-0.7% vs. -0.6%; diferencia ajustada por
grupo de tratamiento -0.07%, IC 95% [-0.32-0.17]), se
obtuvieron niveles de HbA, < 7.0% en un mayor nimero de
pacientes tratados con INI que con INS (46.9% vs. 31.7%, odds
ratio 2.27; 1C 95% [1.24-4.14 ]). Si bien en este estudio la tasa
de episodios de hipoglucemia (eventos por individuo-mes) fue
ligeramente inferior en el grupo que recibi6 INI (1.4 vs. 1.6
eventos; riesgo relativo 0.89, IC 95% [0.82-0.97]), no hubo
diferencias en cuanto a la prevalencia de eventos serios. Se
observé ademas, en el grupo que recibié INI, una mayor
frecuencia de tos, sin que se registraran diferencias en las
pruebas de funcién pulmonar.

Comparacion con insulina regular en pacientes con DBT1
Se investigd la eficacia y seguridad de la INI administrada en

un bolo basal en pacientes con DBT1 en un estudio

comparativo con asignacion de tratamientos al azar de

6 meses de duracién.® Los pacientes recibieron insulina NPH

subcutanea 2 veces al dia y luego de la asignacién de

tratamientos se les administré antes de las comidas INI

(n = 163) o insulina regular por via subcutanea (n = 165). No se

observaron diferencias significativas con respecto a los niveles
basales en la reduccion promedio de HbA,_entre el grupo que
recibié insulina por via inhalatoria y el que recibio insulina por
via subcutdnea (-0.3 vs. -0.1%; diferencia ajustada: -0.16%,
IC 95% [-0.34 a -0.01]), y la proporcién de pacientes que
alcanzaron valores de HbA, < 7% fue también similar. La
reduccion de la glucemia determinada 2 horas después de la
ingesta fue comparable entre los 2 grupos, en tanto que la
glucemia en ayunas disminuyd més en el grupo que recibié
insulina por via inhalatoria que en el que la recibi¢ por via
subcutanea (diferencia ajustada -39.5 mg/dl; IC 95% [-57.5

a -21.6]). Si bien en el grupo que recibio insulina por via
inhalatoria se pudo observar una tasa inferior de episodios
(episodios/100 pacientes por mes) de hipoglucemia (9.3 vs. 9.9;
riesgo relativo 0.94, IC 95% [0.91-0.97]) hubo una
significativamente mayor tasa de hipoglucemia grave en este
grupo [6.5 vs. 3.3 eventos/100 pacientes por mes; riesgo
relativo 2.0, IC 95% [1.28-3.12]). La funcion pulmonar fue
comparable entre ambos grupos.

Resultados similares se obtuvieron en otro estudio
comparativo, con asignacién de tratamientos al azar, entre
pacientes diabéticos tipo 1 tratados antes de acostarse con
insulina Ultralente mas dosis de INI (Exubera®) antes de cada
comida o dos a tres inyecciones de insulina regular e insulina
NPH.” Si bien no hubo diferencias significativas en la reduccion
promedio de los niveles de HbA, _(diferencia ajustada 0.16%,
IC 95% [-0.01-0.32]), los descensos en los niveles plasmaticos
de glucosa en ayunas y posprandial fueron mayores en el
grupo que recibié INI en comparacién con el que recibié
insulina por via subcutanea (diferencia media ajustada de
glucemia en ayunas -25.17 mg/dl, IC 95% [-43.39 a -6.95];
glucemia posprandial -30.28 mg/dl, IC 95% [-54.58 a -5.97]).
Se observé una tasa menor de eventos hipoglucémicos por
individuo por mes en el grupo con INI (8.6 vs. 9.0; riesgo
relativo 0.96, IC 95% [0.93-0.99]). A pesar de una elevada
frecuencia de episodios de tos de intensidad leve a moderada
(27% vs. 5%) y una mayor reducciéon de la capacidad de
difusién de monoxido de carbono en el grupo con INI, las
pruebas de funcién pulmonar no resultaron diferentes. En
ambos estudios®’ se observé un aumento de los niveles de
anticuerpos anti-insulina en los individuos que recibieron INI y
esto no se asocidé con cambios clinicos o de laboratorio
relevantes.

Satisfaccion del paciente

La evaluacién de la satisfaccion del paciente con DBT1 o
DBT2 que recibia Exubera® o un régimen de INS fue el objetivo
de un analisis global de dos estudios iniciales de 12 semanas de
duracién seguidos luego de 1 afio de extension.® En ellos,

70 pacientes con DBT1 y 51 con DBT2 fueron asignados
aleatoriamente a recibir INI o INS. Para el periodo de extension
de 1 ano se les permitié seleccionar cualquiera de los dos
tratamientos. De los 60 pacientes que recibieron inicialmente
INI, 85% (n = 51) eligieron continuar con ese tratamiento,
13.3% (n = 13) decidieron pasar a un régimen de tratamiento
subcutédneo y 1.7% (n = 8) interrumpioé el tratamiento con
insulina. De los 61 pacientes que recibieron inicialmente

INS 21.3% (n = 13) eligié continuar con el tratamiento, 75.4%
(n = 46) decidié cambiar a INlI'y 3.3% (n = 2) interrumpi6 el
tratamiento. Los autores comunicaron un aumento de la
satisfaccion global (37.9% vs. 3.1%; p < 0.01) y facilidad de
uso (43.2% vs. -0.9%; p < 0.01) en el grupo con INI en
comparacion con el grupo con INS. Desde el inicio de esos
estudios hasta el final de los estudios de extension, el 0.8%
de reduccion de la HbA, _obtenido por los individuos que
recibieron INI se mantuvo en el tiempo.

Otro estudio tedrico de eleccion de tratamiento efectuado
en 779 pacientes con DBT2 de 7 paises, quienes no habian
alcanzado el control glucémico objetivo con dieta, con
hipoglucemiantes orales o con ambos, demostré que la
disponibilidad de INI como opcién de tratamiento aumenta
significativamente la proporcién de pacientes que
tedricamente elegirian ser tratados con insulina.®
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Respuesta de anticuerpos

En muchos estudios en los que se utilizd INI se pudo demostrar
que ésta produce una mayor respuesta de anticuerpos que la INS.

El anélisis de los datos generales de las fases iniciales Il y Ill de
INI' (Exubera®) en pacientes con DBT1 y DBT2 que usaban o
gue no usaban insulina al comienzo, mostré una mayor
formacion de anticuerpos en los pacientes que recibian INI en
comparacién con quienes recibian INS al final de los estudios
iniciales.’® La mayor respuesta de formacién de anticuerpos se
observé en pacientes con DBT1 que recibian INI (22.0%; IC
95% [19.5-24.5]). Los autores informaron que las diferencias
significativas en los niveles de anticuerpos entre los pacientes
con DBT1 y DBT2 se mantuvieron durante los 24 meses de
duracién de los estudios de fase lll. La fijacion de los
anticuerpos contra la insulina no mostré asociacién relevante
con consecuencias clinicas adversas. No pudieron observarse
correlaciones entre la fijacion de anticuerpos y control
glucémico, dosis de insulina requeridas, episodios
hipoglucémicos o funcién pulmonar.

Un estudio prospectivo y aleatorizado mostré que la
aparicién de anticuerpos de afinidad alta o baja contra la
insulina en pacientes con DBT1 tratados con INI (Exubera®) no
altera la tolerancia posprandial a la glucosa, el perfil temporal
de la insulina ni tiene impacto sobre la tolerabilidad.!" Cuarenta
y siete pacientes recibieron insulina NPH dos veces al dia junto
con la administracién de INI antes de las comidas (n = 24) o INS
(n = 23) por 24 semanas. El promedio (desvio estandar) de los
niveles de anticuerpos contra insulina para los grupos que
recibieron INI vs. INS fue 3.5 (3.9) vs. 2.6 (4.1) JU/ml al inicio y
101.4 (140.4) vs. 2.6 (4.1) OJU/ml al final de la semana 24. Se
comunicaron cambios similares en la semana 24 en
comparacién con los valores basales en estudios de
pinzamiento glucémico para los grupos con INI e INS para la
glucemia méaxima (tasa ajustada de la diferencia por grupos de
tratamiento 0.99; IC 90% [0.96-1.03]); area bajo la curva de la
concentracién de glucosa 0.98; IC 90% [0.88-1.08]) y el
tiempo de duracion de la accién de la insulina (29 min;

IC [-49 a 108]). No se observaron eventos adversos atribuibles
a los anticuerpos contra la insulina.

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos y de 24
semanas de duracién se investigd la asociacion entre los
cambios de la funcién pulmonar y la respuesta inmunolégica a
la INI (Exubera®) en 226 pacientes con DBT1.'2 En ese estudio
se comparo la INI con la INS combinada con la administracién
Unica o dos veces por dia de insulina de accién intermedia o
prolongada. Luego de un periodo comparativo de 12 semanas
de duraciéon y con asignaciéon de los tratamientos al azar se
llevd a cabo otro periodo de 12 semanas en el cual todos los
pacientes recibieron solamente INS. En este estudio no se hallé
sensibilizacion de la via aérea, como tampoco ninguna relacion
entre los niveles de anticuerpos y pequefios cambios en la
funcién pulmonar.

Seguridad

Para analizar la seguridad de esta formulacion se
presentaron los datos de 89 pacientes que recibieron
tratamiento continuo por 4 afos con Exubera®. En este grupo,
la disminucion de la capacidad y funcién se relacioné con la
edad y fue comparable a la mostrada por los pacientes
diabéticos que no recibian INI.

Insulina AERx™

También se desarrolld el «AERx™ insulin diabetes
management system», una formulacién acuosa de insulina que
es entregada en forma de aerosol, el cual es generado por un
dispositivo controlado por un microprocesador. Actualmente se
estan llevando a cabo ensayos clinicos de fase Ill con esta
formulacion de insulina.

Influencia de las enfermedades de la via aérea sobre
la eficacia de la INI (AERx™)

En un ensayo clinico en hombres (n = 11) y mujeres (n = 9)
no diabéticos se investigd el efecto de la infeccion respiratoria
alta aguda no complicada sobre la farmacocinética y la
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respuesta glucémica de la INI (AERx™). Los participantes
recibieron una dosis Unica de INI (equivalente a 6 Ul de INS)
durante el curso sintomatico de una infeccion del tracto
respiratorio alto de mas de 3 dias de duraciéon y una segunda
dosis luego de la recuperacion, dentro de las 3 semanas de la
primera. No se observaron diferencias en la farmacocinética
de la insulina (AUC ., AUC . C ..t ..t MRT)nienla
respuesta glucémica durante el proceso infeccioso ni durante
la recuperacion.

Farmacocinética de la INI

En un estudio monocéntrico, paralelo, abierto y aleatorizado
se comparo6 la variabilidad intraindividual de los perfiles de
glucosa e insulina después de una comida estandarizada en
personas que recibieron INI (AERx™) o insulina regular.'
Diecisiete pacientes varones no fumadores portadores de
DBT1 recibieron una dosis fija personalizada de insulina
humana durante cuatro dias de tratamiento. La dosis
correspondiente de INI (AERX™: n = 9) o por via subcuténea se
administré luego del desayuno. Se determinaron los niveles
séricos de insulina y glucosa a intervalos regulares durante las
6 horas posteriores a la dosis. La variabilidad intraindividual
entre la INl'y la INS no mostré diferencias estadisticamente
significativas para el drea bajo la curva de 0-6 h de insulina
(27% vs. 19%) y el area bajo la curva de 0-6 h de glucosa
(30% vs. 23%). Se observd una menor variabilidad
intraindividual en el grupo de INI en comparacién con el grupo
de INS para la vida media de la insulina, la constante de
eliminacion y el tiempo medio de permanencia. En un solo
individuo se detectaron sibilancias audibles que constituyeron
un evento adverso potencialmente asociado al farmaco en
estudio. No se observaron cambios relevantes en la funcion
pulmonar.

En otro estudio se investigd la influencia del sexo y de la
forma de la boquilla del dispositivo de administracion de INI
sobre la administracién de insulina en aerosol en individuos
saludables.’ No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre una boquilla cilindrica con drea de seccion
constante, una boquilla eliptica con &rea de seccién constante
y una boquilla eliptica de punta afinada y area de seccion a la
salida igual a la mitad del area de seccién al ingreso.

Otros conceptos de administracion pulmonar de insulina

Otros conceptos para la administracion pulmonar de insulina
no estan tan avanzados pero ya mostraron resultados
promisorios.

Insulina Technosphere™

En otro estudio transversal internacional se investigo la
farmacocinética y la farmacodindmica de la insulina por
inhalaciéon (Technosphere™) y de la insulina regular
administrada por via subcutdnea (48 vs. 24 IE) en 12 pacientes
con DBT2 que participaron en 6 procedimientos de
pinzamiento euglucémico de glucosa.” El estudio pudo
demostrar una mayor velocidad de comienzo de accién y una
menor duracién de accién en el caso de la INI en comparaciéon
con la INS (maximo indice de infusién de glucosa 3.3
+ 1.4 mg/kg/min en 45 min vs. 3.4 + 1.5 mg/kg/min en
225 min). Los autores concluyeron que la insulina
Technosphere™ deberfa proveer un menor riesgo de
hipoglucemia posprandial tardia que la INS y deberia ser
adecuada para el reemplazo de secrecién prandial de insulina
en pacientes con diabetes.

En un estudio multicéntrico, 119 pacientes con DBT2 fueron
asignados aleatorizadamente a tratamiento con INI
Technospere™ al momento de la ingesta o a placebo inhalable
Technosphere™."® No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el FEV, o en el volumen total alveolar entre los
grupos. No se observd ningun caso de hipoglucemia grave.

Insulina Air™

El Advanced Inhalation Research (AIR™) es un dispositivo
atomizador de particulas aerosolizadas que contienen insulina
activado por la respiracion. Aunque el dispositivo de inhalacién
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es relativamente pequefo, y representa asi a una segunda
generacion de dispositivos de inhalacion, y posiblemente
mejore la conveniencia del paciente, es capaz de generar
particulas relativamente grandes con didametros entre

10-20 Om, las cuales tienen un didmetro aerodindmico
promedio de 1-3 [m y son capaces de alcanzar la superficie
alveolar.

Actualmente, Eli Lilly lleva a cabo estudios clinicos en fase Ill
para este producto.

Discusion

El miedo relativo al posible dolor causado por la
autoinyecciéon es un conocido impedimento para iniciar el
tratamiento con insulina en pacientes diabéticos tipo 2; para el
caso de las INI este factor es inexistente.

En verdad, la aceptacion por parte del paciente de las INI ha
sido buena en todos los estudios presentados vy el
procedimiento de inhalacion fue bien tolerado. Sin embargo,
la necesidad de automedir el nivel de glucosa en sangre, que
puede llegar a ser doloroso, aun persiste. No estad claro todavia
si la aceptacion de las INI serd tan positiva en la practica diaria
como en los estudios clinicos. Debe tomarse en consideracion
el hecho de que los dispositivos de inhalacion de «primera
generacién», como el AERx™ o el dispositivo Exubera® distan
de ser pequenos y livianos y podrian ser complicados para
algunos pacientes con DBT2 mas ancianos.

También se informd que las formulas de INI parecen ofrecer
un inicio de la accién sistémica mas rapido, comparable y que
en algunos casos supera a los analogos de insulina de accion
répida. Esto es cierto para los casos de Exubera® y AERx™
pero si esto es realmente ventajoso, todavia no ha sido
dilucidado, por ejemplo: un analisis de 42 estudios controlados,
aleatorizados, que estimaron el efecto de los analogos de la
insulina de rdpida accion contra la insulina normal en 7 933
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 y gestacional,
sugirieron solamente un beneficio menor con respecto a los
niveles de HbA, en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo
1, pero ningun beneficio en la poblaciéon con DBT2 o diabetes
gestacional.'®

Otro problema para una clara evaluacién de los puntos a
favor y en contra del tratamiento con INI es que la literatura
médica publicada en revistas médicas distinguidas sobre
estudios que utilizan estas preparaciones cubre, como maximo,
un ano de tratamiento en un relativamente pequefio numero
de pacientes y muchas de esas comunicaciones estan
publicadas sélo en formato de resimenes.

Asi, muchos de los temores asociados con estas terapias no
estan clarificados aun. La mayor preocupacion esta centrada
en la incertidumbre acerca de sus efectos a largo plazo. Es
importante asimismo destacar que tal tratamiento tendré que
llevarse a cabo por muchos anos en pacientes con DBT2 y por
décadas en aquellos con DBT1. El pulmén no sélo contiene
receptores para insulina,?® sino que también degrada la
insulina, al igual que otros constituyentes del polvo
aerosolizado (sustancias para la estabilizacién de la insulina), los
que pueden causar activacién de los macréfagos alveolares
capaces de liberar factores humorales con accion
profibrogénica como el IGF-1.

Se sabe que la insulina tiene por si misma propiedades
promotoras de crecimiento y que existen en el pulmoén
receptores para ella. Ademas, la degradaciéon de la insulina y
otros constituyentes del polvo aerosolizado podrian provocar
activacién de los macréfagos alveolares capaces de liberar
factores humorales con accién profibrogénica. En estudios en
los que se evaluo el tratamiento con INI, se observd que no
tuvo efecto sobre la funcién pulmonar, aunque debe
considerarse que nuestros conocimientos sobre este tdpico
cubren hasta ahora sélo 4 afos y tamafos de muestra
pequenos. Otro motivo de preocupacion lo constituye la duda
acerca de situaciones que reduzcan funcionalmente la
superficie absortiva del tejido pulmonar, como la neumonia,
pero también estados en los que ya ha ocurrido una pérdida
irreversible de tejido capaz de absorber la insulina, como

sucede en el enfisema o la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Es sorprendente el hecho de que la INI se absorbe mas
rapidamente en personas fumadoras, pero el grado en que
esta absorcion se incrementa podria depender del numero y
frecuencia de los cigarrillos consumidos y factores aun no
conocidos; asi, aconsejar reduccion de dosis en los grandes
fumadores es casi imposible (y el cigarrillo aun dista de ser
considerado un vicio poco comun).

Otro problema serd el calculo de precios de las companias
que planean producir INI, los cuales no se conocen, pero se
espera que sean mas caras que las insulinas para aplicaciéon
subcutanea. Esto se debe a que el 30% de la insulina se
absorbe en la superficie alveolar y el resto serd degradado
proteoliticamente. De alli que la dosis requerida para conseguir
un efecto reductor de la glucemia similar excede,
dependiendo de los sistemas, en 8-10 veces la dosis
administrada por via subcuténea. La mayor cantidad de
insulina requerida para el tratamiento con INI tendra, sin
dudas, su precio.

La formacién de anticuerpos contra la INI, encontrada en
muchos trabajos, parece ser un problema menor, dado que en
ningun estudio se observé pérdida de la accion de la insulina.
La formaciéon de anticuerpos contra la insulina es un fenémeno
también muy conocido luego del inicio del tratamiento con
insulina humana administrada por via subcutanea, pero ello
tampoco tiene mayor significado clinico.

Para resumir, la eficacia terapéutica y la seguridad de la
mayoria de las preparaciones de INI parecen ser comparables
con los regimenes subcutaneos pero, si bien el inicio de accién
es comparable al de los anélogos insulinicos de accién rapida,
no parecen proveer un control glucémico significativamente
mejor.

Sus mayores ventajas parecen residir en un comienzo del
tratamiento mas rapido, especialmente en pacientes con
DBT2, cuyo inicio es frecuentemente postergado debido el
miedo a tener que inyectarse ellos mismos.

Las preguntas aun sin responder incluyen la posibilidad de
efectos a largo plazo en el pulmén a causa de la INI, el uso en
pacientes con disfuncién pulmonar y la mayor cantidad de
dosis de INI necesaria en comparacién con el método de
aplicacion subcutéaneo, y los costos que aun se desconocen.
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a- Comentario acerca del articulo «Risk factors
asociated with depression in patients with
diabetes type 2»

José Francisco Téllez Zenteno, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Departamento de Neurologia del Instituto Nacional
| de la Nutriciéon Salvador Zubiran, México DF, México

Objetivo. Identificar la frecuencia de depresién en un grupo de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) y los factores
asociados con su presencia. Disefio. Encuesta. Sitio del estudio.
Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran. Unidades
de estudio. 189 pacientes con DM tipo 2. Mediciones
principales. Para medir la presencia de depresion se utilizéd la
escala de Beck. Las variables independientes consideradas
para explicar depresion fueron aspectos sociodemogréaficos de
los pacientes (sexo, estado civil, religién, escolaridad,
ocupacion, nivel socioeconomico) y caracteristicas de la
enfermedad (tiempo de evolucion, enfermedades asociadas, el
cumplimiento con el régimen terapéutico y el control
glucémico). Resultados. La frecuencia de depresion fue de
39% (74 pacientes). Entre los factores de riesgo destacaron
los siguientes; ser viudo (RM 3.54, IC 1.56-8.11, p = 0.0007),
sexo femenino (RM 2.95, IC 1.50-5.82, p = 0.006), ama de
casa (RM 2.08, IC 1.10-3.94, p = 0.01), incumplimiento
terapéutico (RM 2.14, IC 1.12-4.10, p = 0.01) y la presencia de
enfermedades concomitantes (RM 5.60, IC 1.51-24.5,

p = 0.002). Por otra parte las asociaciones mas constantes
fueron la presencia de glucemia en la ultima consulta > 200
(RM 3.23, IC 1.59-6.60, p = 0.0003), > 250 (RM 2.15, IC
0.93-5.03, p = 0.05), = 300 (RM 2.67, IC 0.75-9.85, p = 0.08),
asi como el promedio de las Ultimas 5 glucemias >150 (RM 3.03,
IC 1.58-5.82, p = 0.002), = 200 (RM 3.67, IC 1.76-7.73,

p = 0.0001), = 250 (RM 4.07, IC 1.61-10.49, p = 0.0007), > 300
(RM 2.12, IC 1.48-3.02, p = 0.003), = 350 (RM 2.65,

IC 2.20-3.20, p = 0.02). Conclusiones. La frecuencia de
depresion en pacientes con DM tipo 2 fue alta (39%). Destaca
como variable asociada a la presencia de depresion un nivel
alto de glucemia. Asimismo destacaron otras asociaciones
como la presencia de enfermedades concomitantes, el sexo
femenino y ser viudo o divorciado.

P Informacion adicional: www.siic.info/trabajosdistinguidos/diabetes/16/117.htm
P Extension aproximada: 6 paginas

b- Incremento del riesgo de fracturas en
pacientes con diabetes

Peter Vestergaard, Columnista Experto de SIIC

Institucion: The Osteoporosis Clinic, Aarhus Amtssygehus,
Aarhus University Hospital, Aarhus, Dinamarca

Ademas de las conocidas complicaciones de la diabetes, como
retinopatia, nefropatia, neuropatia y arteriosclerosis, también
lo son la osteoporosis y el incremento del riesgo de fracturas.
La patogenia de la osteoporosis y las fracturas en pacientes
con diabetes es compleja. Los factores que pueden contribuir
a las caidas y fracturas en pacientes diabéticos comprenden la
alteraciéon de la visién por retinopatia, la alteracion del
equilibrio postural por neuropatia y aterosclerosis, asi como los
episodios de hipoglucemia. La reduccién de la densidad mineral
6sea se relaciona con varios factores. Uno de ellos es el

8

aumento de la excrecién de calcio por orina asociado con la
excrecion forzada de calcio debido a la hiperglucemia y
glucosuria. El metabolismo de la vitamina D y de la
parathormona puede estar alterado por hipoparatiroidismo
funcional y disminucién del nivel de 24,25-dihidroxivitamina D.
La alteracion del metabolismo de la vitamina D y de la
parathormona es particularmente prominente en pacientes
con funcién renal reducida. La microangiopatia puede alterar
la funcién endotelial. La macroangiopatia con aterosclerosis
puede conducir a reduccion del aporte sanguineo a los huesos.
En pacientes con neuropatia, la carga alterada para los huesos
también puede contribuir a la pérdida de hueso. La glucacion
también puede estar implicada, con deterioro del
entrecruzamiento del coldgeno y reduccion de la funcion de
los osteoblastos debido a la formacion de productos finales de
glucacién avanzada relacionados con la edad junto con
alteraciones de los niveles de insulina y de factor de
crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1). El incremento del peso
corporal observado en muchos pacientes con diabetes tipo 2
puede aumentar la densidad mineral ésea y prevenir las
fracturas. El tratamiento con insulina y con hipoglucemiantes
orales puede reducir el riesgo de fractura debido a la
normalizaciéon de los niveles de glucemia.

2~ |nformacion adicional: www.siic.info/trabajosdistinguidos/diabetes/16/118.htm
P Extension aproximada: 9 paginas

c- Diagnéstico y tratamiento de la nefropatia
diabética

José Antonio Gimeno Orna, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Hospital Comarcal de Alcafiz, Servicio de Endocrinologia,
Alcaniz, Espafna

La nefropatia diabética es la afeccion renal secundaria a la
hiperglucemia crénica. Aunque la excrecion de albimina
urinaria es la clave del diagnostico de la nefropatia diabética,
hasta 30% de pacientes con diabetes tipo 2 con
normoalbuminuria pueden tener una tasa de filtraciéon
glomerular < 60 ml/min. Por ello es conveniente determinar
simultaneamente ambas para la detecciéon sistematica de
nefropatia. El incremento de excreciéon de albumina urinaria
predice la progresién a nefropatia terminal e incrementa el
riesgo vascular del paciente diabético. Recientemente
describimos en nuestra poblacion que tanto el incremento de la
excrecion de albumina urinaria como la disfunciéon renal leve son
capaces de predecir la aparicion de eventos cardiovasculares.
Los factores de riesgo mas consistentes para la aparicion y
progresion de la nefropatia son la hiperglucemia (sobre todo en
fases iniciales) y la hipertension (principalmente en fases
avanzadas). Hay nivel de evidencia A para recomendar en
pacientes con nefropatia: optimizaciéon del control de la glucosa
(HbA, < 7%), optimizacién del control de la presion arterial
(< 130/80 mm Hg) y uso de farmacos inhibidores del sistema
renina-angiotensina. Debido a su elevado riesgo vascular, podria
ser conveniente ademdas lograr objetivos de colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad < 70 mg/dl. En cualquier caso
lo fundamental es una actuacién simultdnea y agresiva sobre
todos los factores de riesgo vascular.

P Informacion adicional: www siic.info/trabajosdistinguidos/diabetes/16/119.htm
P Extension aproximada: 8 paginas
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