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Dificultades para el adecuado
control glucémico del paciente diabético

¢Aporta beneficios la insulina inhalada en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 27
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Articulo comentado: La insulina inhalada mejora el control glucémico cuando
sustituye o se afiade a un tratamiento oral combinado en la diabetes tipo 2.
Ensayo controlado aleatorizado.
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Generalidades. Los pacientes con diabetes tipo 2 que
no consiguen el control glucémico con terapéutica oral
necesitan finalmente insulina.

Obijetivo. Determinar el efecto de la insulina inhalada,
aislada o anadida a un tratamiento oral doble (secreta-
gogo y sensibilizador de insulina), tras el fracaso de es-
te tratamiento oral doble.

Disefo. Ensayo controlado, aleatorizado, abierto.

Marco. Cuarenta y ocho centros ambulatorios de Esta-
dos Unidos y Canada.

Pacientes. Trescientos nueve pacientes con diabetes ti-
po 2, ausencia de enfermedad respiratoria clinicamente
significativa y valor de hemoglobina A,_ del 8 al 11%,
que estuvieran recibiendo tratamiento oral doble.

Mediciones. La variable principal fue el cambio del va-
lor de hemoglobina A, _entre la situacién inicial y las 12
semanas, Las variables secundarias fueron un valor de
hemoglobina A, inferior al 8 y al 7%, la hipoglucemia,
el peso, los valores lipidicos, la funcién pulmonar, la fi-
jacién de anticuerpos a insulina y los episodios adver-
S08.

Intervencion. Insulina inhalada (Exubera: Pfizer Inc.
[New York, New York], .Sanofi-Aventis Group [Paris,
Francia] y Nektar Therapeutics [San Carlos, Californial),
dosificada segun la glucemia y administrada de forma
aislada (n = 104) o como adicion a agentes orales do-
bles (n = 103) frente al tratamiento oral aislado (n = 99).

Resultados. |Las disminuciones del valor de hemoglobi-
na A, fueron mayores con la insulina inhalada. Las di-
ferencias ajustadas por grupo de tratamiento de insuli-
na inhalada mas agentes orales e insulina inhalada ais-
lada, comparada con el mantenimiento del tratamiento
con agente oral, fueron -1,67 puntos porcentuales (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, —1,90 a —1,44 puntos
porcentuales; p < 0,001) y —1,18 puntos porcentuales
(IC del 95%, —1,41 a —0,95 puntos porcentuales; p <
0,001), respectivamente. El 32% de los pacientes que
recibieron insulina inhalada mas agentes orales alcan-
26 un valor de hemoglobina A, inferior al 7%, frente al
1% de los pacientes en tratamiento con agente oral
(odds ratio ajustada, 44,7 [IC del 95%, 6,0-335,2]). La
hipoglucemia, una leve ganancia ponderal, una tos leve
y los anticuerpos a la insulina fueron mas frecuentes
con la insulina inhalada que con el tratamiento con
agente oral aislado. La funcion pulmonar fue similar en
todos los grupos.

Limitaciones. Este estudio sélo evalué a pacientes con
valores de hemoglobina A, del 8 al 11%, no comparé
la insulina inhalada con otras insulinas o tratamientos
orales, excepto con un régimen doble de secretagogo y
sensibilizador, y sélo durd 12 semanas.

Conclusiones. La insulina inhalada mejord el control
glucémico y el valor de hemoglobina A, al afadirla o
sustituir a un tratamiento oral doble con un secretagogo
y un sensibilizador a insulina. Igual que con otros trata-
mientos insulinicos, se observo hipoglucemia y una le-
ve ganancia ponderal. La funcién pulmonar no mostrd
diferencias entre los grupos.
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Comentario a la evidencia

Los beneficios a largo plazo del tratamiento intensificado
con insulina han sido sobradamente demostrados tanto en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (Diabetes Control
and Complications Trial [DCCT] y Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications [EDIC]) como con diabe-
tes mellitus tipo 2 (United Kingdom Prospective Diabetes
Study [UKPDS]). Sin embargo, diversos estudios evidencian
que solo el 36% de los pacientes diabéticos alcanzan cifras
de HbA,, dentro de los objetivos (HbA, . < 7%). Esto hace
que las guias de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
insistan en el tratamiento activo e intensivo de la misma,
con una introduccién precoz del tratamiento con insulina.
No cbstante, la administracién subcuténea de insulina con-
lleva con frecuencia la mala aceptacion por parte del pa-
ciente y el consiguiente retraso en el inicio del tratamiento
con insulina en el paciente diabético tipo 2.

El presente estudio analiza en un ensayo clinico controla-
do y aleatorizado la eficacia y seguridad de la insulina admi-
nistrada por via pulmonar en el tratamiento de pacientes
diabéticos tipo 2 con 2 antidiabéticos orales, un secretago-
go ¥ un sensibilizador, en la mayorfa de los casos sulfonilu-
rea y metformina, durante un periodo de 12 semanas. El es-
tudio se divide en 3 ramas: tratamiento con insulina inhala-
da mas los antidiabéticos orales, tratamiento sélo con
insulina inhalada, y tratamiento sélo con los antidiabéticos
orales. Entre los criterios de exclusion del estudio destacan
los fumadores y broncépatas, antecedente lamentablemen-
te no despreciable entre la poblacion general y diabética.

Los resultados demuestran la eficacia de la via pulmonar
para la administracién de insulina, con un descenso en la
HbA, . del 1,67% (intervalo de confianza [IC] del 95%, -1,90
a—1,44%) en el grupo con insulina inhalada y antidiabéticos
orales y del 1,18% (IC del 95%, —-1,41 a -0,95% ) en el grupo
tratado sélo con insulina inhalada, frente al minimo descen-
so en el grupo sin insulina inhalada. Esto se tradujo en un
porcentaje de diabéticos que alcanzaban objetivos de
HbA,, < 7% del 32% en el grupo tratado con insulina inha-
lada més antidiabéticos orales, del 16,7% en el grupo trata-
do s6lo con insulina inhalada y del 1% en el grupo que con-
tinué tratamiento con sdélo antidiabéticos orales. Ademas, y
a pesar de que la insulina inhalada tiene un perfil farmaco-
cinético similar a los analogos de la insulina de accion rapi-
da y, por tanto, controla fundamentalmente la glucemia
posprandial, en el presente estudio se observd también un
efecto beneficioso en la glucemia en ayunas.

Entre los efectos no deseados se debe destacar el aumen-
to de peso, las hipoglucemias y la tos. El peso se incremen-
td aproximadamente 2,7 kg en los 2 grupos que recibieron
tratamiento con insulina inhalada frente al no aumento del
grupo que recibié sélo antidiabéticos orales. La hipogluce-
mia fue el efecto adverso mads cominmente comunicado en
los grupos que recibian tratamiento con insulina inhalada,
de manera similar a otros estudios con tratamiento intensi-
ficado con insuling; sin embargo, sélo se comunicé un caso
de hipoglucemia grave, y fue en el grupo tratado sélo con
insulina inhalada. Finalmente, la tos fue generalmente lige-

ra, relacionada con la inhalacion de insuling, y su incidencia
disminuyé a lo largo del estudio. En cuanto a la funeién pul-
monar, 1o se observaron diferencias en las pruebas funcio-
nales respiratorias a lo largo del estudio. Por otre lado, se
debe destacar como un factor limitante de la insulina inha-
lada que la actual presentacion limita el adecuado ajuste de
la dosis de insulina en relacion a su administracion subcuta-
nea. En concreto, en el caso de la insulina inhalada en pol-
vo, como es el caso del presente estudio, las presentaciones
son de 1 mg, equivalente a 3 U, v 3 mg, equivalente a 8 U de
insulina.

Otro aspecto que debe considerarse es la satisfaccion y
calidad de vida del paciente diabético en tratamiento con
insulina inhalada frente a subcutanea. Logicamente, este es
un aspecto gue no se analiza en este estudio, pero otros es-
tudios han permitido analizar este aspecto, que es notable-
mente superior para la insulina inhalada. Esto sin duda va a
anadir un mayor beneficio al paciente diabético, ya que va a
facilitar la iniciacion del tratamiento con insulina en fases
mads precoces de la enfermedad y, por tanto, aumentar el
parcentaje de pacientes diabéticos que alcanzan cifras de-
seables de HbA, ..

La aplicacion en la practica clinica de estos resultados es
grande. En primer lugar, se aumenta el vademécum tera-
péutico de la diabetes abriendo nuevas vias de administra-
cién de insulina, eficaces y en principio seguras. En segun-
do lugar, se aumenta el indice de satisfaccién y calidad de
vida del paciente diabético, con la consiguiente mejor acep-
tacion del tratamiento con insulina. No obstante, queda por
valorar el coste del tratamiento con insulina inhalada. En
este caso se precisard de un dispositivo que se debe reno-
var cada ano y de una unidad que permite la liberacion de
insulina que se debe cambiar cada 2 semanas, no obstante,
éste es un dato que no figuraba entre los objetivos del pre-
sente estudio. )
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