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Objetivo. Valorar la eficacia y la seguridad de
la insulina inhalada.

Disefio. Revision sistematica.

Fuentes de datos. Bases de datos referenciales
MEDLINE (1999 a noviembre 2005) y
EMBASE (2000 a noviembre 2005), en la
base CENTRAL (Cochrane Library),
Agencia Europea del Medicamento, Food
and Drug Administration, Red
Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias, Red Europea Deteccién Precoz
de Tecnologias (EuroScan), y varios
registros de investigacion.

Seleccion de los estudios. Se recuperaron 8
ensayos clinicos. Se excluyeron los estudios
que no se compararon con la insulina
subcutinea y los que no midieron el control
metabdlico o la satisfaccién y la calidad de
vida.

Extraccion de los datos. Lectura critica segin
la metodologia propuesta por el programa
CASPe.

Resultados. La diferencia de valores medios
de descenso de la hemoglobina glucosilada
en ambos grupos fue del —0,07% (intervalo
de confianza [IC] del 95%, —0,32 a 0,17)
para diabéticos tipo 2 y entre el 0,16% (IC
del 95%, -0,01 a 0,32) y el -0,16% (IC del
95%, —0,34 a 0,01) en diabéticos tipo 1. Las
hipoglucemias por sujeto-mes fueron
similares (entre 0,83 y 1,57 en diabéticos
tipo 2 y entre 8,6 y 9,9 en diabéticos tipo 1).
Los resultados de calidad de vida y
satisfaccién fueron favorables al grupo
intervencion (p < 0,05). Los efectos
secundarios fueron comparables, excepto en
la aparicién de tos (el 21-27% en la insulina
inhalada y el 2-7% en la insulina
subcutinea).

Conclusiones. La insulina inhalada es
equiparable a la subcutdnea en el control
metabolico, el nimero de hipoglucemias y
los efectos adversos. Sin embargo, los
ensayos recuperados presentaron algunos
problemas de validez interna y externa. Se
precisan estudios con un mayor seguimiento
para evaluar las posibles alteraciones
pulmonares.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Insulina.
Tratamiento farmacoldgico. Revision de la
literatura cientifica.

EFFICACY AND SAFETY OF INHALED
INSULIN IN DIABETES MELLITUS
TREATMENT

Objective. To evaluate the efficacy and safety
of inhaled insulin.

Design. Systematic review.

Data sources. Reference data bases,
MEDLINE (1999 to November 2005) and
EMBASE (2000 to November 2005), the
CENTRAL base (Cochrane Library), the
European Drug Agency, the Food and Drug
Administration, the International Network of
Technology Evaluation Agencies, the
European Network for Early Detection
(EuroScan), and various research registers.
Studies. Eight clinical trials were recovered.
Studies not comparing inhaled with
subcutaneous insulin and those that did not
measure metabolic control or satisfaction and
quality of life were excluded.

Data extraction. Critical reading using the
methods proposed by the CASPe programme.
Results. The difference between the 2 groups
in mean values of descent of glycosylated
haemoglobin was —0.07% (95% CI, —0.32 to
0.17) for type-2 diabetics; and between 0.16%
(95% CI,-0.01 to 0.32) and -0.16% (95% CI,
—0.34 to 0.01) in type-1 diabetics.
Hypoglucaemias per subject-month were
similar (between 0.83 and 1.57 in type-2
diabetics and between 8.6 and 9.9 in type-1
diabetics). Quality of life and satisfaction were
favourable to the intervention group (P<.05).
Secondary effects were comparable except in
the appearance of cough (21%-27% in inhaled
and 2%-7% in subcutaneous insulin).
Conclusions. Inhaled insulin is comparable to
subcutaneous insulin in metabolic control, the
number of hypoglucaemias and side-effects.
However, the trials reviewed showed certain
problems of internal and external validity.
Studies with longer follow-up are needed, in
order to evaluate possible lung disorders.
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a diabetes mellitus (DM) es una enfermedad

metabdlica crénica producida por un defecto en la
produccion de la insulina, en su utilizacién o ambos.
Tanto el tipo 1 como el tipo 2 suponen un importante
problema sanitario debido a su magnitud y a la
morbimortalidad que ocasionan. Las estimaciones
nacionales apuntan a una incidencia de DM tipo 1
(DM1) de 11-15 casos por 100.000 personas y afio en la
poblacién menor de 15 afios. En cuanto a la de tipo 2
(DM2), su incidencia anual se sitda entre 60 y 150 casos
nuevos por 100.000 habitantes segin los datos del Plan
Integral de Diabetes de Andalucia 2003-2007.
Los beneficios del control de la glucemia con la terapia
intensiva con insulina subcutdnea han sido ampliamente
demostrados. Sin embargo, cuenta con inconvenientes
que repercuten en la adhesién al tratamiento.
La insulina inhalada utiliza la via pulmonar para
transportar la insulina directamente al sistema
circulatorio aprovechando el gran lecho vascular y la
permeabilidad de los alvéolos!. Esto permite la aplicacién
de forma no invasiva de insulina de accién ripidal™, a la
vez que proporciona menor tiempo de hiperinsulinemia
posprandial, adaptdndose bien a las necesidades
fisiolégicas!-3.
Cada inhalacién (a través de aerosoles de insulinas en
polvo seco o insulina liquida) equivale al paso al sistema
circulatorio de 3 a 9 unidades de insulina inyectada, por
lo que se suelen necesitar una o dos inhalaciones para
cada dosis preprandial’.
Con anterioridad a la reciente aprobacién de esta nueva
tecnologia por parte de la Food and Drug Adminstration
y la Agencia Europea del Medicamento, se plante6 la
realizacién de una revisiéon de la literatura cientifica con
el fin de valorar la eficacia y la seguridad de la insulina en
su administracién inhalada.

Se ha realizado una revisién bibliografica en la que se incluye-
ron ensayos clinicos que compararon la insulina subcutinea y
la inhalada, asi como revisiones sistemdticas. Se excluyeron los
estudios sin grupo control o los que compararon la insulina in-
halada con los antidiabéticos orales y los que no mostraron pa-
rdametros de control metabdlico o satisfaccién y calidad de vida
como medidas de resultado. La metodologia se basé en una
busqueda en las bases de datos referenciales MEDLINE (1999
a noviembre 2005) y EMBASE (2000 a noviembre 2005). Pa-
ra ello se utilizaron los descriptores MeSH «Diabetes-Melli-
tus-Type-1», «Diabetes-Mellitus-Type-2», «Nebulizers-and-
Vaporizers», «Insulin», «Powder-inhaler» y descriptores en
texto libre «Diabetes», «kAERx», «Exubera», «Inhaled insulin».
También se consulté el registro de ensayos clinicos de la Coch-
rane Library, la Agencia Europea del Medicamento (EMEA),
la Food and Drug Administration (FDA), la Red Internacio-
nal de Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA), la
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56 estudios
Duplicados
P 24 estudios
A\
32 estudios
5 sin ensayo clinico
Excluidos 2 sin grupo de control
1 compara antidiabéticos orales
14 medidas de resultado diferentes
de las propuestas
\
10 estudios
No locali texto complet
0 localizados a texto completo 2 estudios
\
8 estudios

Esquema del proceso de seleccion de los estudios originales.

Red Europea Deteccién Precoz de Tecnologias (EuroScan), el
registro de ensayos clinicos norteamericano y el Registro Na-
cional de Investigacién del Reino Unido. Se realizé un anilisis

critico utilizando la metodologia propuesta por el programa de
lectura critica CASPel0.

Uno de los estudios recuperados fue una revisién siste-
matica de la literatura cientifica realizada por la Colabo-
racién Cochrane’. En ella se recuperaron 6 ensayos,
aunque gran parte de las publicaciones no estuvo dispo-
nible a texto completo. La calidad de los estudios no fue
buena. Los resultados indicaron que los pacientes prefi-
rieron la insulina inhalada a la inyectada, aunque se
obtuvieron similares concentraciones de hemoglobina
glucosilada (HbA;.) y un nimero de eventos hipoglucé-
micos andlogo. Al considerarse esta revisién como de
buena calidad, se tomé como punto de partida para ser
actualizada.

Se seleccionaron 10 ensayos clinicos de fase II/III diferen-
tes de los incluidos en la revisién Cochrane, de los que se
recuperaron 8 a texto completo. Dos de los estudios utili-
zan la misma poblacién para exponer diferentes medidas
de resultado®’, otro realiza un anilisis preintervencién y
postintervencién3, y un cuarto utilizé a la poblacién parti-
cipante en dos estudios previos para evaluar las preferen-
cias acerca de seguir o no usando la via inhalada®. Las ca-
racteristicas de los estudios se resumen en la tabla 1.
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Descripcion de los ensayos
clinicos originales
Aleatorizado

Pérdidas. Analisis Medidas de resultado

por intencidn

Autor, aiio y referencia
bibliografica

Tipo de
DMyN

Seguimiento
(meses)

Cegado Descripcion

de las

Los pacientes
se trataron igual

de tratar

intervenciones excepto en la

intervencion

Hollander et al, 2004'

DM 2
Gl: 149
GC: 150

6

Si

No

Describe
las pérdidas en
ambos grupos.

Si

Gl: aerosoles Si
insulina en polvo

seco antes de las
comidas + insulina
ultralenta antes

de dormir

GC: insulina regular +
insulina NPH desayuno
+ insulina regular cena
+ insulina NPH cena

0 al acostarse

Las dosis se ajustan en
ambos grupos
semanalmente

Control metabdlico
Efectos secundario
y seguridad
Calidad vida
Satisfaccion

Quattrin et al, 20042

DM
Gl: 170
GC: 165

6

No

Describe

las pérdidas
en ambos
grupos

Si

Gl: aerosoles insulina Si
en polvo seco antes

de las comidas mas
insulina ultralenta antes
de dormir

GC: insulina regular +
insulina NPH desayuno
+ insulina regular cena +
insulina NPH cena

0 al acostarse

Las dosis se ajustan

en ambos grupos
semanalmente

Control metabdlico
Efectos secundarios
y seguridad

Calidad vida
Satisfaccion

Cefalu et al, 20013

DM2
Gl: 26

3

Si
Autocontrol

No

No describe

Aerosoles insulina en polvo Si
seco antes de las comidas +

insulina ultralenta antes

de dormir

Control metabélico
Efectos secundarios
y seguridad

Rosenstock et al, 20044

Pacientes con opcion

de cambiar o continuar

con el tratamiento
asignado

DM1y?2
Inh-inh: 45
Sc-inha: 40

Sc-sc: 9

Inh-sc: 8

12

No a partir

del tercer mes
Sin diferencias
aparentes entre
grupos excepto
en edad y tiempo
de evolucion

de la diabetes

No

No describe
las causas

Nada indica
que no

Gl: aerosoles insulina en
polvo seco antes de las
comidas + insulina
ultralenta antes de dormir
GC: insulina regular
precomida

(2-3 veces/dia)

+ insulina ultralenta
antes de dormir

Las dosis se ajustan

en ambos grupos
semanalmente

Control metabdlico
Seguridad
Satisfaccion

Gerber et al, 2001°

DM
Gl: 35
GC: 35

Si

Sin diferencias
significativas
entre grupos

No

No lo indica
No lo indica

Gl: aerosoles insulina Incierto
en polvo seco antes de las

comidas + insulina ultralenta

antes de dormir

GC: insulina regular precomida

(2-3 veces/dia)

Control metabdlico
Seguridad
Satisfaccion

Hermansen et al, 20046

DM2
Gl: 54
GC: 53

Si

Sin diferencias
significativas
entre grupos

No

Describe las
pérdidas en
ambos grupos
Si para HbA+¢
y glucosa

en ayunas

Gl: AERx antes de las comidas Si
e insulina NPH al acostarse

(dosis basadas en

requerimientos previos)

GC: insulina répida precomida

(3 veces/dia) + insulina NPH

antes de dormir

Control metabdlico
Efectos secundarios
y seguridad

Skyler et al, 20017

DM1
Gl: 35
GC: 37

Si

Descripcion
del método de
asignacion

Sin diferencias
significativas
entre grupos

No

Descripcion
detallada
Si

Nada indica
que no

Gl: aerosoles insulina en polvo
seco antes de las comidas +
insulina ultralenta antes de
dormir. Descripcién detallada
de la composicion

GC: insulina regular precomida
2 0 3 vecesal dia + 2 insulina
NPH/dia

Las dosis se ajustan en ambos
grupos semanalmente

Control metabélico
Efectos secundarios
y seguridad
Satisfaccion

Skyler et al 20058

DM
Gl: 163
GC: 165

Si

No

Descripcion
detallada
Si

Gl: aerosol insulina en polvo Si
seco antes de las comidas més

insulina NPH 2 veces al dia

GC: insulina basal o bolo insulina
regular precomida mas insulina

NPH 2 veces al dia

Las dosis se calculan segin varios
factores bien descritos

Control metabdlico
Efectos secundarios y
seguridad

Cl: grupo intervencién; GC: grupo control; inh-inh: contindan con insulina inhalada; sc-inh: cambian desde subcutanea a inhalada; sc-sc: contindian con insulina subcutanea; inh-
sc: cambian desde inhalada a subcutanea; HbA,.: hemoglobina glucosilada; AERx: insulina liquida en aerosol.
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Control metabélico

Hemoglobina glucosilada

En los pacientes con DM2, la HbA ;. descendié desde los
valores basales y mostré un cambio del —0,71% (intervalo
de confianza [IC] del 95%, —1 a —0,42%)3.

Cuando se compard el descenso de la HbA . con un gru-
po control, ambas pautas de tratamiento fueron estadisti-
camente comparables’208  tanto en pacientes con DM2
(diferencia entre los valores medios de descenso alcanza-
dos por ambos grupos y los valores ajustados del —0,07%;
IC del 95%, -0,32 2 0,17)! como en pacientes con DM1
(0,16% [IC del 95%, —0,01 a 0,322]; 0,2% [IC del 95%,
-0,2 a 0,5]” y —0,16% [IC del 95%, —0,34 a 0,01%]). El
porcentaje de pacientes que consiguieron alcanzar una
HbA . < 7% en la semana 24 fue comparable en los gru-
pos de intervencién y control®® para los pacientes con
DM1. En los pacientes con DM2, la odds ratio ajustada
(grupo intervencién-grupo control) de alcanzar dicho

objetivo fue de 2,27 (IC del 95%, 1,24-4,14)1.

Eventos hipoglucémicos

El nimero medio de eventos hipoglucémicos por sujeto y
mes fue similar en ambos grupos, con cifras que oscilaron
entre 0,83 y 1,57 para pacientes con DM2130 y entre 8,6
¥ 9,9 en los sujetos con DM tipo 1%8. El riesgo de hipo-
glucemia total fue menor en los pacientes con insulina in-
halada (cociente de riesgo < 0,89; IC del 95%, 0,82-0,97
para diabéticos tipo 210 y < 0,96; IC del 95%, 0,93-0,99
para diabéticos tipo 1)>8. Skyler et al” no hallaron dife-
rencias significativas entre la ocurrencia y la gravedad de
las hipoglucemias entre los grupos.

Los episodios de hipoglucemias graves fueron poco o na-
da frecuentes entre los sujetos con DM213°, En los dia-
béticos tipo 1 se produjeron entre 5,5 y 6,5 episodios por
cada 100 sujetos-mes en el grupo intervencién frente a 3,3
y 4,7 en el grupo control?8, con un riesgo relativo calcula-

do por Skyler et al® de 2 (IC del 95%, 1,28-3,12).

Glucosa plasmatica

Mayor reduccién de las concentraciones de glucosa sé-
rica en ayunas en el grupo de intervencién comparado
con el grupo control12-8 (diferencia entre los cambios
medios ajustada que oscila entre 15,9 y =39,53 mg/dl).
Sin embargo, no se encontraron diferencias cuando la
medicién se realizé con las determinaciones de glucosa
capilar®. Se observaron cambios equivalentes entre am-

bos grupos en las determinaciones de glucosa pospran-
diall358,

Satisfaccion y calidad de vida

Todas las subescalas de satisfaccién (apoyo, carga, conve-
niencia, eficacia, flexibilidad, satisfaccién, molestias, inter-
ferencia, dolor, preferencia, efectos secundarios, social)
mostraron similares efectos favorables asociados con la in-
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sulina inhalada (p < 0,0001)%2. Uno de los estudios no ha-
116 diferencias en el bienestar social®. La escala de calidad
de vida y las subescalas de percepcién de salud e interfe-
rencia de los sintomas también muestran mejoras favora-
bles al grupo intervencién frente al grupo control (p <
0,05)12.

Los pacientes mostraron una mayor preferencia por seguir
tomando la insulina por via inhalada®. Los que cambiaron
de la insulina subcutdnea a la inhalada mostraron mejoras
estadisticamente significativas en la satisfaccién total, la
conveniencia-facilidad y el bienestar social, mientras que
los que continuaron con la via subcutdnea y los que cam-
biaron de la inhalada a la subcutinea experimentaron un
descenso en estos 3 parimetros™.

Riesgos y seguridad

Los efectos secundarios fueron comparables en ambos
grupos de pacientes, excepto en la aparicién de tos leve o
moderada (el 21-27% de los individuos del grupo inter-
vencién frente al 2-7% de los individuos del régimen con-
vencional), cuya incidencia descendié durante el transcur-
so de la investigacién-28.

La mayoria de las alteraciones registradas fueron efectos
leves o moderados compatibles con hipoglucemial y
consistieron en temblor (el 29% en el grupo interven-
cién frente al 27% en el grupo control), astenia (el 18
frente al 14%), sudacién (el 17 frente al 20%) y mareos
(el 15 frente al 13%). Otros estudios recogieron cefalea,
infeccién de tracto respiratorio superior y diarrea®. En
uno de los estudios, las reacciones adversas estuvieron
ausentes’.
Los cambios en las pruebas de funcién pulmonar fueron
nulos? o leves, aunque sin diferencias entre el grupo con-
trol y el grupo intervencién>*6-8 excepto en el capacidad
de difusién del CO, que descendié mds en pacientes con
DM1 tratados con insulina inhalada, aunque sin repercu-
siones en la clinica®$.

Segun se deriva de los resultados expuestos, el control
metabdlico y glucémico obtenido con la insulina
inhalada fue estadisticamente comparable con el de la
via subcutdnea, mostrando, ademds, una mejoria en
pardmetros de calidad de vida y satisfaccién, lo que
ocasioné que los participantes mostraran preferencia
por continuar con el tratamiento inhalado, a pesar de
que en todos los pacientes se mantuvo la via subcutdnea
para la administracién de, al menos, una dosis de
insulina. No obstante, la lectura no seria completa sin
el andlisis de las limitaciones que presentan tanto la
presente revisién como los estudios incluidos en ella.
En el primer caso, somos conscientes de la inclusién,
en nuestro estudio, de un potencial sesgo de
publicacién. No obstante, lo consideramos improbable,
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dado el caricter emergente de la tecnologia y la
realizacién de la busqueda en fuentes clave. Con
respecto a la calidad de los estudios incluidos, los
principales problemas metodolégicos afectarian tanto a
la validez interna como a la externa. En el primer caso,
se debe destacar la falta de enmascaramiento en todos
los estudios, la incompleta descripcién del método de
asignacién en todos excepto en un ensayo’ y la
informacién inadecuada sobre los abandonos3 que
presenta una de las publicaciones. Con respecto a la
aplicabilidad de los resultados, resaltamos el hecho de
que los participantes no representan la totalidad de la
poblacién diana, debido a la formulacién de criterios de
inclusién muy estrictos. Quedan excluidos los
pacientes con factores que puedan alterar la absorcién y
la administracién de la insulina, dada la necesidad de
que se realice con una técnica respiratoria adecuada
para alcanzar los pardmetros predefinidos exactos que
aseguran la absorcién de la dosis correcta. Actualmente
se estin llevando a cabo 3 ensayos clinicos que aportan
la novedad de realizarse en pacientes con enfermedades
respiratorias concomitantes. Otro de los aspectos que
limitan la validez externa es la falta de informacién
acerca del proceso de cdlculo del tamafio de la muestra
en todos los ensayos excepto en dos”-8. Por dltimo, en
la mayoria de los ensayos no se realiza un andlisis
ajustado por variables de interés (HbA ;. basal, centros
a estudio y grupo de tratamiento).

Para la valoracién completa de esta nueva tecnologia
serfa conveniente plantear estudios con un mayor
periodo de seguimiento para evaluar los cambios
pulmonares a largo plazo’. Precisamente, en 2 de los 9
ensayos en fase III que se estdn realizando actualmente,
éste es el resultado principal. Ademds, seria necesario
realizar andlisis de costes, ya que se precisa administrar
mds insulina por inhalacién que por inyeccién para
lograr el mismo efecto, y la relacién coste-efectividad
no se ha evaluado aun.
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