Tratamiento con insulina:
alternativas terapéuticas
y Su optimizacion

PULMONARY SAFETY OF INHALED
INSULIN

Tight glycemic control is important to
decrease the risk of the complications
associated with diabetes in the long term.
Recently, a novel, rapid-acting, dry-powder
insulin formulation has been developed that
is administered through an aerosol delivery
system. This novel alternative to the
traditional route of administration of insulin
heralds an important change in the
treatment of diabetes mellitus. Inhaled
human insulin has been approved

by the European Medicines Agency for
glycemic control because of its efficacy

and safety in patients with type 1 and type 2
diabetes.

Because of the pulmonary adverse events
demonstrated in clinical trials, especially
cough and the impact on pulmonary
function, exhaustive study of pulmonary
safety for the novel inhaled formulation

is warranted. The adverse effects are
non-progressive and decrease after
treatment discontinuation but the
mechanisms through which they are
produced are presently unknown.

The results of future studies should answer
these questions and determine the efficacy
and safety of this treatment in patients
with other lung diseases. This chapter
provides a review of current data that
support the pulmonary safety

of this novel treatment.
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El buen control de la glucemia es fundamental para reducir el riesgo
de complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus a largo plazo.
Recientemente, se ha desarrollado una insulina de accién rapida de
formulacién en polvo seco que puede administrarse mediante un
dispositivo de inhalacion pulmonar. Esta novedosa alternativa a la via
tradicional de administracién de la insulina anuncia un cambio
importante en el tratamiento de la diabetes mellitus. La insulina humana
inhalada ha sido aprobada por la Agencia Europea del Medicamento
para el control de la glucemia tras demostrar su eficacia y seguridad
en pacientes diabéticos tipo 1y 2. Los efectos adversos pulmonares,
fundamentalmente la tos, asi como el impacto en la funciéon pulmonar
demostrado en los ensayos clinicos realizados, justifican el estudio
exhaustivo del perfil de seguridad pulmonar de la nueva formulacién
que se administra por via inhalada. Se desconocen, en la actualidad,
los mecanismos por los que se producen estos efectos minimos,

que no se incrementan con el tiempo y que desaparecen tras la
suspension del tratamiento. Los resultados de futuros estudios tendran
que dar respuestas a esta cuestion, asi como a la eficacia y la seguridad
de este medicamento en pacientes con enfermedades pulmonares
concomitantes. En este articulo se lleva a cabo una revision sobre

los datos que en la actualidad avalan el perfil de seguridad pulmonar
de esta nueva modalidad terapéutica.

Palabras clave: Insulina inhalada. Funcion pulmonar. Efectos adversos pulmonares.
Seguridad.

INTRODUCCION

Desde su descubrimiento, en 1922, la insulina es el tratamiento mas
efectivo para el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus.
Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y un importante nimero
con diabetes mellitus tipo 2 requerirdn un tratamiento con insulina exdge-
na para controlar su glucemia y disminuir, asi, el riesgo de complicacio-
nes vasculares. A pesar de esto, muchos pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y con glucemias mal controladas retrasan durante afios el trata-
miento con insulina'?. El miedo a las agujas y a las complicaciones deri-
vadas de mudltiples inyecciones diarias son las principales causas de este
retraso, que implica tanto a los pacientes como a los propios médicos?.
Por este motivo, desde hace décadas se ha buscado una formulacién de
insulina que no precise la via subcutdnea. La via pulmonar ha sido una de las
mds estudiadas desde la introduccién de la insulina como tratamiento de
la diabetes mellitus. Entre las ventajas que ofrece esta via de administra-
cién se incluyen la amplia superficie de absorcidn, la gran permeabilidad
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TABLA 1. Ventajas de la administracion de insulina
por via inhalada

Buen establecimiento de liberacion de las moléculas en aerosol
Extensa superficie de absorcién (100 m?)

Répida absorcioén a través de la membrana alveolar

Pocas proteasas, menos degradacion y excelente biodisponibilidad
No inyecciones

No precisa reforzar la absorcion

y la extensa red vascular que permite el paso rdpido de insu-
lina desde el alvéolo a la circulacién sistémica*.

Recientemente se ha aprobado en la Unién Europea y en
Estados Unidos la primera insulina inhalada humana (INH;
Exubera®) para uso preprandial en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 22. Se trata de una insulina de
accién rapida administrada con un inhalador de polvo seco.

El desarrollo de una formulacién en particulas con ta-
maiio adecuado y un dispositivo eficaz para depositarlas en
las zonas donde la absorcidn es Optima ha permitido el de-
sarrollo de esta novedad terapéutica. Las ventajas del polvo
seco respecto a otras formulaciones son su estabilidad y su
facilidad de almacenamiento, la gran cantidad de sustancia
presente en cada inhalacién y el bajo crecimiento microbia-
no>®. Un andlisis farmacocinético de 5 estudios clinicos, ha
demostrado que la INH se absorbe rdpidamente desde la su-
perficie del epitelio pulmonar al torrente sanguineo, con una
concentracion pico entre los 5 y 60 min de la inhalacién, de-
pendiendo del tipo de insulina inhalada. A diferencia de lo
que ocurre con la insulina subcutdnea, la INH se deposita en
una superficie de mds de 100 m? de extension, sin que hasta
el momento existan evidencias de la acumulacién de protei-
nas inhaladas en el pulmoén. La ventaja potencial de la rapi-
da absorcion hace posible que los pacientes administren la
INH mads pr6ximo al momento de la comida?? (tabla 1).

Numerosos ensayos clinicos en fase II y III han demos-
trado que la insulina inhalada tiene una eficacia similar a la
subcutanea en pacientes con diabetes tanto tipo 1 como tipo
2 en el control de la glucemia. Los estudios realizados en
pacientes con diabetes tipo 1 no encontraron diferencias sig-
nificativas en cuanto a la eficacia en los 2 grupos de trata-
miento: los que utilizaban insulina rdpida inhalada y los que
utilizaban insulina rdpida subcutdnea, y ambas demostraron
una eficacia similar’.

También en pacientes con diabetes tipo 2 mal controlados
con dieta y ejercicio, la INH demostré tener eficacia, utili-
zada en monoterapia, y consiguié una disminucién signifi-
cativamente mayor de la hemoglobina glucosilada (HbA,)
que la rosiglitazona'®. Se obtuvieron resultados similares en
los estudios en los que participaban pacientes diabéticos
tipo 2 mal controlados con otros antidiabéticos orales!'!"!3.
Otros estudios recientes realizados en pacientes con diabe-
tes tipo 1 y 2 han constatado que la eficacia de la INH es si-
milar a la de la insulina subcutdnea en el control de la glu-
cemia, tanto si se utiliza como tratamiento complementario
como en sustitucion del tratamiento antidiabético oral™* !4,

Otro aspecto importante que se debe tener en cuenta es el
grado de satisfaccion del paciente con respecto al tratamien-
to. La incomodidad de las inyecciones subcutdneas unida a
sus complicaciones retrasa el inicio de la terapia y disminu-
ye su adherencia. Varios estudios realizados con insulina in-
halada han evaluado, entre otros pardmetros, la satisfaccion
de los pacientes con su tratamiento. En un trabajo reciente
de Rosenstock et al compararon 2 grupos de pacientes tra-
tados durante 12 semanas con INH o insulina subcutdneal.
Al finalizar el tratamiento, el 85% de los pacientes que reci-
bieron INH optaron por continuar con este tratamiento du-
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rante un afio de estudio y sélo el 13,3% decidié cambiarlo
por insulina subcutdnea. En cambio, sélo el 21,3% de los
pacientes aleatorizados a la insulina subcutdnea continud
con esa terapia, comparado con el 75% que opt6 por cam-
biar a insulina inhalada. El grado de satisfaccién con el tra-
tamiento (p < 0,01), la facilidad de utilizacién (p < 0,01) y
el bienestar social aumentaron en los pacientes tratados ini-
cialmente o que habian cambiado al tratamiento con INH en
comparacion con los que mantuvieron o cambiaron a la for-
mulacién subcutdnea.

En un estudio realizado en 779 pacientes diabéticos tipo 2
mal controlados con dieta o tratamiento antidiabético oral,
se aleatoriz6 a los participantes dentro de 2 grupos de pro-
gramas educativos sobre todas las opciones de tratamiento
de la diabetes, incluyendo uno de ellos la insulina inhalada.
El hecho de disponer de INH como una opcidn terapéutica
aumentaba significativamente la proporcion de pacientes
que elegia el tratamiento insulinico®.

La nueva INH de accién répida ofrece una alternativa no
invasiva a las multiples inyecciones diarias. La mayor acep-
tacién de este tratamiento entre los pacientes facilitard la
instauracion consiguiendo asi un mejor control de las gluce-
mias y disminuyendo el riesgo de complicaciones. Esto es
relevante, ya que esta tendencia posibilitaria la instauracién
del tratamiento insulinico en unos estadios mds tempranos
de enfermedad, y mejoraria el control de la glucemia y dis-
minuirfa, asi, el riesgo de complicaciones!®.

PERFIL DE SEGURIDAD PULMONAR

Una de las principales cuestiones sobre la nueva formula-
cién de la insulina administrada por via pulmonar es la po-
tencial toxicidad de ésta en el pulmon, los efectos adversos
pulmonares y su impacto en la funcién pulmonar.

El perfil de seguridad pulmonar de la INH, asi como los
efectos secundarios en el pulmoén han sido bien estudiados
en mdltiples ensayos clinicos’™ !4,

Estudios preclinicos

Para analizar la toxicidad de 1a INH se han realizado estu-
dios sobre toxicologia en animales (ratas y monos) a los que
se ha administrado el formaco una vez al dia, durante 6 me-
ses, como maximo. La evaluacion exhaustiva de los resulta-
dos de estos estudios preclinicos respalda la seguridad de la
administracién clinica de la INH. El perfil de seguridad pul-
monar se evalué mediante el andlisis de pardmetros toxi-
coldgicos habituales y de los efectos de la INH en la fun-
cién respiratoria, la proliferacioén de células inflamatorias en
la mucosa respiratoria, los titulos de anticuerpos frente a la
insulina y la histopatologia pulmonar. Los resultados de es-
tos trabajos han podido demostrar que la INH no afecta al
peso corporal ni a la masa orgénica. Ademds, no se han ob-
servado respuestas histopatoldgicas relacionadas con la ex-
posicion de INH, ni en las vias respiratorias ni en los gan-
glios linfaticos, en ninguna de las especies estudiadas.
Tampoco se encontraron diferencias biolégicamente signifi-
cativas en el indice de proliferacion celular de las regiones
bronquiales ni alveolares que pudieran atribuirse a la INH
ni a los excipientes en ninguna de las especies estudiadas.
En suero de ratas, se observé una ligera elevacion de los an-
ticuerpos frente a la insulina, efecto que no se presentd en
los estudios realizados con monos. También en ratas, se en-
contrd una débil respuesta de anticuerpos contra la insulina
cuando se administré mediante inyeccién subcutdnea!”".

La tos pasajera que se encontré en monos no se pudo re-
lacionar con alteraciones de la funcién respiratoria o cardia-
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TABLA 2. Efectos adversos pulmonares constatados en los diferentes ensayos

. Nuimero de pacientes Efectos adversos Funcién pulmonar
Estudio (n) Tos (%) (ml/min/mmHg)

Diabetes tipo 2

Hollander et al'* 108 21 -0,4 (IC del 95%, -1,2 a2 0,4)
Diabetes tipo 1

Skyler et al® 107 25 -0,8 (IC del 95%, —1,5 a -0,1)

Quattrim et al’ 106 27 -1,2 (IC del 95%, -2,0 a -0,5)

Norwood et al® 226 30,9 —-0,90 (IC del 95%, —1,3 a—0,4)

ca, evaluada mediante estudios de funcién pulmonar y elec-
trocardiograma'”!,

En los estudios preclinicos en humanos no hubo hallaz-
gos toxicoldgicos pulmonares relevantes ni con el excipien-
te ni con la INH. Por tanto, nada hace pensar que en las vias
respiratorias se produzcan reacciones inflamatorias relacio-
nadas con la exposicién y de hipersensibilidad mediada por
el sistema inmunitario. Sin embargo, al ser una medicacion
que se va a utilizar durante toda la vida es preciso asegurar
que la formulacién para la via inhalada sea segura y no pro-
duzca alteraciones en la funcién pulmonar a largo plazo®.

Estudio de la funciéon pulmonar

Todos los estudios del programa de ensayos clinicos en la
INH han hecho una evaluacién prospectiva de la funcién
pulmonar”™® . Los pardmetros por los que se ha evaluado la
funcién pulmonar, en los pacientes incluidos en la mayoria
de los estudios del programa de ensayos clinicos en la INH,
han sido el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV,), para detectar alteraciones de la ventilacion, y la
difusién de monéxido de carbono (DLCO), para medir el
intercambio real de gases en los alvéolos.

Los efectos de la INH sobre la funcién pulmonar han sido
estudiados en mds de 3.500 sujetos con diabetes tipo 1y 2
(tabla 2), incluidos en ensayos en fase Il y III, y los datos
han mostrado que en los pacientes diabéticos tratados con
insulina inhalada se produce un mayor deterioro de la fun-
cién pulmonar (FEV, y DLCO) que en los tratados con el

farmaco de comparacion. El andlisis de los resultados mues-
tra que los pacientes tratados con INH presentan un pe-
quefio descenso de la funcidn respiratoria determinada me-
diante los pardmetros mencionados. Las diferencias medias
entre los grupos de FEV, y DLCO a favor del grupo compa-
rador se produjeron en las primeras semanas de tratamiento,
no se incrementaron durante el tiempo que duraron los estu-
dios (hasta 2 afios de duracién) y se resolvieron tras suspen-
der el farmaco incluso después de 2 afios de terapia’s!"-1°
(figs. 1-4).

Los datos conjuntos de la extensiéon de los estudios en
fase II han mostrado, a los 2 y los 4 afios de tratamiento, au-
sencia de progresion en las pequefias diferencias encontra-
das en el FEV, y DLCO al inicio de los estudios. El anélisis
de las variaciones anuales segtn los datos a 4 afios mostrd
en los pacientes tratados con INH una caida del FEV, y de
la DLCO de -0,057 = 0,004 Vaio y -0,376 = 0,067
ml/min/mmHg al afio, respectivamente. Segun los datos a 2
afios, la caida fue de —0,071 + 0,023 1/afio y -0, 673 + 0,423
ml/min/mmHg, respectivamente. Todo lo mencionado su-
giere que la seguridad pulmonar parece estar mantenida a
los 4 afios'.

Ademads, se ha observado que la administracién de INH
no se asocia a una caida aguda de la funcién pulmonar en
los primeros 10 a 60 min de su administracién'®, y que los
cambios funcionales encontrados no se acompaiian de clini-
ca relevante®!s.

Respecto a los parametros utilizados para evaluar la
funcién pulmonar, es preciso comentar que son muy poli-
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Fig. 1. Cambio en el FEV, (1) basal en pacientes con diabetes tipo 17371 DE: desviacion estdndar; FEV,:
volumen espiratorio forzado en el primer segundo; N: niimero de pacientes incluidos en el estudio; SC: sub-

cutdnea.
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Fig. 2. Cambios en el FEV, basal (1) en pacientes con diabetes tipo 27%171°. DE: desviacion estdandar;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; N: niimero de pacientes incluidos en el estudio;

SC: subcutdnea.

valentes, es decir, que dependen de multiples factores no
claramente relacionados con la afeccién del pulmén. El
FEV, estd influido por factores, como el tamafio pulmo-
nar, la distensibilidad pulmonar, la resistencia de la via
aérea y las propiedades mecdnicas de la pared tordcica.
La DLCO, que mide la facilidad con la que se produce el
intercambio de gases en la membrana alveolar, puede es-
tar influida por multiples factores fisioldgicos y patoldgi-
cos, asi como por algunos farmacos que alteran el inter-
cambio?.

Por lo expuesto con anterioridad, es importante tener en
cuenta una serie de factores cuando se evalda la funcién

pulmonar de un paciente con diabetes. La edad, la talla y el
sexo son pardmetros que ya se tienen en cuenta a la hora de
determinar los valores del FEV,, generalmente expresados
en relacion a unos valores tedricos estandarizados, en las di-
ferentes poblaciones, para una edad, un sexo, una raza y una
talla determinada.

Otro factor que se debe tener en cuenta es la obesidad,
asociada con frecuencia a la diabetes mellitus, ya que esta
enfermedad altera la funcién de los musculos respiratorios
y, como consecuencia de ello, la capacidad pulmonar.

Y por ultimo, la propia diabetes, ya que estudios epide-
miolégicos previos han demostrado un caida de la funcién
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Fig. 3. Cambios en la DLCO basal (ml/min/mmHg) en pacientes con diabetes tipo 1751, DE: desviacion
estandar; DLCO: difusion de monoxido de carbono; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo; N: niimero de pacientes incluidos en el estudio; SC: subcutdnea.
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N: niimero de pacientes incluidos en el estudio; SC:

pulmonar tanto en paciente diabéticos tipo 1 como tipo 2 re-
lacionada con la edad y el tiempo de evolucién de la enfer-
medad?*?!. Todas estas consideraciones deberian, por tanto,
tenerse en cuenta a la hora de indicar un tratamiento con
INH?.

A pesar del perfil de seguridad pulmonar del farmaco, las
recomendaciones de la Agencia Europea del Medicamento
proponen que a todos los pacientes que comienzan el trata-
miento con INH se les realice un examen basal de la fun-
cién pulmonar (p. €j., espirometria para medir el FEV)). Si
el FEV, o la DLCO estin por debajo del 70% del tedrico
basal, no deberia administrarse INH. Una vez iniciado el
tratamiento, debe realizarse un examen de seguimiento a los
6 meses de tratamiento. Si a los 6 meses se observa una dis-
minucién del FEV, menor del 15%, la espirometria debe re-
petirse al afio de tratamiento y después anualmente. Si a los
6 meses se observa una disminucion del 15-20% o de > 500
ml respecto al examen basal, la espirometria deberd repetir-
se a los tres meses. En pacientes en los que se haya confir-
mado que el FEV, disminuye mds de un 20% sin causa apa-
rente (es decir, al menos en 2 pruebas consecutivas
separadas 3 o 4 semanas), el tratamiento debe interrumpirse
y hacerse un seguimiento del paciente, siguiendo las indica-
ciones clinicas. No hay experiencia en la reinstauracion del
tratamiento con INH en pacientes que han recuperado la
funcién pulmonar!.

En los pacientes que desarrollen disnea durante el trata-
miento con INH deberfan evaluarse causas pulmonares o
cardiacas. Si aparece edema pulmonar o si hubiere una re-
duccién clinicamente relevante de la funcién pulmonar, de-
berfa interrumpirse el tratamiento con INH y cambiar a la
administracién de una insulina inyectable!'®.

Sintomas respiratorios adversos

La tos de intensidad leve a moderada ha sido, junto a la
hipoglucemia, el efecto adverso encontrado con mds fre-
cuencia en los pacientes tratados con INH en los ensayos
clinicos realizados. La incidencia de este efecto adverso es
superior en los pacientes tratados con INH que en los trata-
dos con insulina subcutanea (el 21-27% frente al 2-7%), en

subcutdnea.

las comparaciones de 24 semanas con insulina regular sub-
cutdnea’® !, La tos, rara vez productiva, generalmente apa-
rece en los primeros segundos o minutos después de la inha-
lacién de insulina, es de intensidad leve a moderada y, en
general, disminuye de frecuencia con el tiempo de adminis-
tracién. Recientemente, se han presentado los datos de un
estudio en pacientes diabéticos tipo 2 en el que se ha visto
que la incidencia de tos en los tres primeros meses de trata-
miento era del 23,1%, disminuyendo hasta el 4.3% en los
tres meses siguientes'®!*22, El hecho de que se trate de un
efecto adverso leve podria justificar que sélo un 1% de los
pacientes que participaron en ensayos clinicos dejara el tra-
tamiento como consecuencia de la tos'®!°. Este efecto ad-
verso no estd relacionado con el declinar de la funcién res-
piratoria'®!°,

La aparicién de otros efectos adversos respiratorios, in-
cluyendo las infecciones respiratorias se presentan por igual
en los pacientes tratados con INH que en los que reciben el
farmaco con el que se compara, con excepcién de la disnea
y la sequedad de garganta, que son mds frecuentes en pa-
cientes tratados con INH (un 1,2-2,8% en el grupo tratado
con INH y un 0,5-0,8% en los tratados con el farmaco con
el que se compara). En la mayoria de los casos, la disnea se
calificé como leve o moderada en la recogida de aconteci-
mientos adversos?.

Enfermedad respiratoria intercurrente

No se recomienda la administraciéon de INH a pacientes
con enfermedades respiratorias subyacentes, como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dado que hasta el
momento no se dispone de datos publicados acerca de su
eficacia y seguridad en este grupo. Ademads, no se debe ad-
ministrar INH a personas con enfermedad pulmonar mal
controlada. Existen estudios en marcha cuyos resultados
daran préximamente respuesta a estas cuestiones.

No obstante, durante los estudios clinicos se ha adminis-
trado INH a pacientes con enfermedades respiratorias inter-
currentes (bronquitis, infecciones del tracto respiratorio su-
perior) y no se han encontrado un aumento del riesgo de
hipoglucemia ni un control glucémico deficiente.
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Durante el transcurso de una enfermedad respiratoria in-
tercurrente, puede ser necesaria la monitorizacién estricta
de las concentraciones de glucosa sanguinea y el ajuste de
dosis de forma individualizada. No hay experiencia con
INH en pacientes con neumonia'®,

Otro aspecto que se debe tener en cuenta en las indicacio-
nes de este tratamiento es la coexistencia de tabaquismo. Se
sabe que el tabaco, a diferencia de lo que ocurre en el asma,
aumenta la absorcién de insulina a través del pulmén, lo
que conlleva un aumento del riesgo de hipoglucemias!'®?.
Estudios aleatorizados y cruzados han analizado la farmaco-
cinética y farmacodinamia de la INH y de la insulina sub-
cutdnea, comparando a varones fumadores no diabéticos sa-
nos y no fumadores. Se observé que la insulina sérica
después de la inhalacién era considerablemente mayor en
los fumadores de cigarrillos que en los no fumadores y,
cuando los primeros dejaban de fumar, se producia una re-
duccién considerable de las concentraciones en sangre de
insulina, aunque la absorcién seguia siendo mds rdpida,
mientras que cuando los sujetos volvian a fumar se revertia
por completo el efecto de haberlo dejado®. Esto sugiere que
dejar de fumar y reanudar el habito ocasiona una gran varia-
bilidad en la absorcién y un aumento en la variabilidad del
control de la glucemia. Por este motivo, la administracion
de INH esta contraindicada en pacientes fumadores o ex fu-
madores de menos de 6 meses y debe suspenderse el trata-
miento en los pacientes que recaen en el habito tabaquico
durante la terapia'.

Inmunogenicidad

Todos los tipos de insulina, incluida la INH, pueden dar
lugar a la formacién de anticuerpos frente a ésta®>. En la ma-
yoria de los estudios clinicos realizados se encontraron con-
centraciones mds elevadas de anticuerpos frente a insulina
en los pacientes que habian cambiado de insulina subcutdnea
a inhalada que en los que mantuvieron el tratamiento con in-
sulina subcutdnea®. Este aumento de anticuerpos, predomi-
nantemente de clase IgG, se presenta con mayor frecuencia
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que reciben
INH. En los pacientes con diabetes tipo 2 el aumento de los
anticuerpos es menor que en los tipo 1 aunque sigue siendo
superior respecto a los que reciben insulina subcutdnea's.
Los datos a largo plazo indican que en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 o 2, la concentracién de anticuerpos alcan-
za un méximo a los 6 a 12 meses y luego se estabiliza®’.

Hasta ahora no se han observado manifestaciones clinicas
de estos anticuerpos y no se ha encontrado relacién entre la
produccion de anticuerpos antiinsulina con los pardmetros
relativos al control de la glucemia, la necesidad de insulina
o la hipoglucemia. Tampoco se ha podido demostrar que
exista correlacion entre las concentraciones séricas de estos
anticuerpos y la magnitud de los cambios sobre la funcién
pulmonar o la aparicién de tos, alergias y dermatitis®.

Se desconoce si el incremento de anticuerpos frente a in-
sulina estd relacionado con la formulacién (presentacién en
polvo seco o por el propio excipiente) o es consecuencia de
la via de administracién. Esta produccién de anticuerpos
frente a la sustancia administrada se ha observado con otras
formulaciones, y en estos casos se ha relacionado con la
forma en la que las proteinas son procesadas en el pulmén.
Asi, como ocurre con la INH, en estudios realizados en pa-
cientes tratados con alfa-dornasa inhalada (un recombinante
humano de la desoxiribonucleasa utilizado para reducir la
viscosidad del esputo en pacientes con fibrosis quistica)
también se han encontrado anticuerpos contra las proteinas
de este firmaco, y nunca se han comunicado efectos adver-
sos después de mas de 10 afios de uso clinico?.
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CONCLUSIONES

Muchos ensayos clinicos han demostrado que un nimero
importante de pacientes prefieren la inhalacién a la inyec-
cién subcutdnea de insulina, y los datos publicados hasta el
momento han demostrado la eficacia y un aceptable perfil
de seguridad.

Los cambios encontrados en la funcién pulmonar en los
pacientes tratados con esta sustancia son minimos. La caida
de la funcién pulmonar no se manifiesta tras la administra-
ci6n del farmaco sino que aparece en las primeras 2 a 4 se-
manas de administracion y no se modifica a los 4 afios de su
administracién. Ademds, estas pequeilas diferencias desapa-
recen cuando se suspende el tratamiento y no tienen ningu-
na manifestacion clinica.

Respecto a los efectos adversos pulmonares, destacar la
tos como efecto mds frecuente, aunque leve y tolerable, ya
que no justifica en casi ningtn caso la suspensién del trata-
miento.

A pesar de este perfil de seguridad la Agencia Europea
del Medicamento ha hecho una serie de recomendaciones
respecto a como se deben interpretar los cambios en la fun-
cién pulmonar, cudndo no se debe iniciar la terapia y cudn-
do debe suspenderse.

Es preciso destacar que el tabaquismo modifica la veloci-
dad de absorcién de la INH y que cuando el paciente pre-
senta una enfermedad respiratoria aguda puede ser necesa-
rio ajustar la dosis de insulina inhalada por la posibilidad de
alteraciones en la absorcion de la INH. Quedan cuestiones
pendientes como la indicacién de esta nueva terapia en pa-
cientes con enfermedades respiratorias crénicas. Se esperan
con expectacion los resultados de los estudios que dardn
respuesta a estas cuestiones.
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