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RESUMEN

La diabetes mellitus actualmente es una enfermedad con un impacto
sociosanitario muy importante por su elevada prevalencia y las complicaciones
cronicas que puede ocasionar pero sobre todo por la elevada mortalidad que
produce. A pesar de tener en el mercado tratamientos farmacologicos eficaces
hay muchos pacientes que no son capaces de controlar sus niveles de glucosa
en sangre (miedo al pinchazo con insulina, sobredosificaciéon que puede producir
hipoglucemia, recelo por la ganancia de peso etc.). Es por esto por lo que la
industria farmacéutica continla investigando nuevos farmacos y vias de
administracion alternativas, un ejemplo de ello es el farmaco Afrezza® (una
insulina inhalada), un farmaco que puede ser una buena alternativa o
complemento a la hora de mejorar el control de glucosa en los pacientes. El
propoésito de esta revision sistematica es evaluar las ventajas e inconvenientes
gue ofrece este nuevo farmaco para analizar de forma objetiva si es una buena
alternativa a la terapia de insulina inyectada subcutanea convencional. Tras la
blasqueda bibliogréafica se encontraron 51 referencias de las cuales se han usado
11 en este articulo. Afrezza® es un farmaco de accioén rapida y de corta duracion.
Estas caracteristicas hacen que sea un farmaco atractivo de cara a un mejor
control de la glucosa sanguinea del paciente puesto que producen menos
hipoglucemias que la insulina inyectada subcutanea. El inhalador es pequefio y
muy sencillo de usa (como un inhalador convencional) y su administracion se
debe hacer al comienzo de la comida. El inconveniente es que hay que hacer un
calculo de dosis para pasar de la insulina inyectada a la inhalada y pasadas 2
horas de la comida hay que medir la glucosa para saber si se requiere una dosis
de “recuerdo”. Ademas hay grupos de pacientes que estan excluidos de este
tratamiento: pacientes con enfermedades pulmonares, funcion pulmonar
disminuida, fumadores o que hayan tenido o tengan cancer de pulmén.

La terapia debe individualizarse por ensayo y error segun las necesidades del
paciente, por lo tanto, este farmaco seria mas indicado en pacientes metédicos
y que controlan su terapia de manera rigurosa, de lo contario es mejor que el

paciente continle con su terapia convencional.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus se trata de una enfermedad de caracter cronico (con alguna
excepcion como la diabetes gestacional) en la cual el organismo no es capaz de
regular los niveles de glucosa que contiene en sangre?.

La hormona encargada de regular dichos niveles es, la insulina, la cual es
producida y secretada en las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas y se encarga de transportar la glucosa desde el torrente sanguineo
hasta el musculo, los adipocitos u otras células?. Cuando esto sucede la insulina
se une a los receptores especificos de membrana de las células, produciendo la
activacion intracelular de una proteina transportadora llamada translocasa de
glucosa (GLUT 4), la cual se desplaza hacia la membrana celular para facilitar la
difusién de glucosa desde el exterior celular (torrente sanguineo) que es donde
se encuentra la glucosa hasta el interior de la célula donde podra usarse como
“moneda energética™.

Los adipocitos son unas células que sirven de almacenamiento de energia en
forma de grasa. Contienen en su interior unas enzimas que convierten la glucosa
(captada en el torrente sanguineo) en triglicéridos y luego en acidos grasos que
se transforman en cuerpos ceténicos a demanda del higado, por lo tanto la
insulina influye en el metabolismo de las grasas.

Los niveles normales glucémicos durante un ayuno de 8 horas son en torno a 70
y 110 mg/dL en sangre. Cuando los niveles se encuentran en 110-125 mg/dL (8
horas de ayuno) o 140-200 mg/dL pasadas 2 horas de ingesta de glucosa
podriamos considerar que el paciente se encuentra en un estado prediabético o
intolerancia a la glucosa.

Para poder diagnosticar a un paciente de diabetes mellitus los criterios serian los
siguientes: niveles de glucosa en sangre en ayunas de 8 horas = 126 mg/dL
0 = 200 mg/dL alas 2 horas de la realizacion de un test de tolerancia de glucosa
oral o con la aparicion de sintomas producidos por una hiperglucemia ( poliuria,

polidipsia o pérdida de peso sin un motivo que lo justifique) junto con una causa



de glucemia = 200 mg/dL (a cualquier hora del dia pero sin tener en cuenta este
valor tras la ingesta de alimentos) o porcentajes de hemoglobina glucosilada
HbA1c (HbA1c) mayores del 6,5%%.

La patologia puede ser causada por tres motivos: por la produccion de insulina
en el pancreas en cantidades insuficientes, porque los receptores de la
membrana celular no reconocen la insulina o una mezcla de ambas.

Hay varios tipos de Diabetes entre las que se encuentran la diabetes gestacional,
la diabetes Tipo 1 (DT1) y la Tipo 2 (DT2). Nos centraremos mas en estas dos
dltimas ya que son las mas representativas de la enfermedad.

La diabetes Tipo 1 puede manifestarse en cualquier edad aunque lo normal es
gue se manifiesten los sintomas mas frecuentemente en edades tempranas
como en nifios, adolescente y adultos jévenes. Es de caracter autoinmune, el
pancreas o produce poca o no produce insulina, debido a que las células beta
dejan de producirla (se desconoce la causa exacta de este suceso). Es necesaria
la inyeccién diria de insulina en estos pacientes.

La diabetes Tipo 2 se suele presentar en personas de edad adulta aunque debido
al incremento de las tasas de obesidad infantil estan aumentando los casos en
nifios y adolescentes. Se produce una combinacion entre la resistencia al efecto
de la insulina en los tejidos y una sobreproduccion inicial de la misma (aunque
en cantidades insuficientes para cubrir las necesidades producidas por la
resistencia). Debido a esa sobreproduccion de insulina el pancreas puede fallar
y por tanto disminuir la produccién de la misma con el paso del tiempo. Es la mas
comun, hasta el punto de representar en torno al 90% de todos los casos de la
Union Europea.

La diabetes gestacional se puede producir durante el periodo del embarazo en
mujeres que no padecian la enfermedad antes de la gestacion y puede afectar
al feto (mayor probabilidad de nacimiento prematuro, peso anémalo tanto por
exceso como por defecto, hipoglucemia u otros problemas de salud al nacer)
pero que se pueden controlan los niveles de glucosa en sangre mediante dieta y
ejercicio aunque algunas veces con esto no basta y hace falta la administracion

de insulina. En la mayoria de mujeres desaparece la enfermedad tras el parto.



Cuando hay niveles elevados de glucosa en sangre pueden manifestarse
diferentes sintomas: sed excesiva (polidipsia), vision borrosa, cansancio, orinar
con frecuencia (poliuria), aumento del apetito (polifagia) y pérdida de peso sin
ninguna causa aparente. Como la diabetes tipo 2 se desarrolla poco a poco
algunas personas no manifiestan sintomas a pesar de tener los niveles de
glucosa elevados, por el contrario en la diabetes Tipo 1 los sintomas se
manifiestan intensamente ya que se desarrolla en un periodo de tipo corto y los
pacientes pueden estar ya muy enfermas en el momento en el que se les
diagnostica le enfermedad. Estos pacientes pueden sufrir complicaciones de la
enfermedad con el paso del tiempo como: problemas oculares (sensibilidad a la
luz, pérdida de vista nocturna) Ulceras e infecciones en piernas o pie (pie
diabético) hasta el punto de que si no reciben tratamiento llegar a la amputacion
de los mismos, dafios en los nervios del organismo (dolor, hormigueo, perdida
de la sensibilidad, problemas de deglucién de alimentos y disfuncion eréctil),
problemas renales (que pueden derivar en insuficiencia renal), verse afectado el
sistema inmunitario (pueden padecer con mayor frecuencia infecciones) y una
mayor probabilidad de padecer accidentes cerebrovasculares o ataques
cardiacos (por problemas en el control de la presion arterial y el colesterol
asociados a la diabetes)*>.

La Federacion de Diabéticos Espafoles estima que esta enfermedad afecta a
3.400.000 pacientes en Espafia. Siendo la diabetes Tipo 2 (DM2) uno de los
problemas de salud méas graves del momento, debido al aumento de la
prevalencia de la enfermedad en nifios y adolescentes, seguramente producido
por el aumento del sobrepeso y obesidad en los mismos, llegadndose a estimar
una prevalencia en esas edades de un 45%. Lo mas alarmante es que se estima
que solo un 30-40% de los pacientes en tratamiento son capaces de conseguir
el control metabdlico, aumentando asi la morbimortalidad de 3 a 4 veces mas en
estos pacientes en comparacion con la poblacion general.

El estudio di@bet.es (Soriguer, 2012) estudi6 las alteraciones del metabolismo
de glucosa y la prevalencia de la diabetes en Espafa, llegando a la
determinacion de que casi el 30% de la poblacion padecia algun tipo de

alteracion metabdlica relacionada con los hidratos de carbono. Mas



concretamente la prevalencia global ajustada por sexo y por edad fue del 13,8%
(1IC95% 12,8 a 14,7%), entre los cuales la mitad no sabian que eran diabéticos
(6.0%:; 1C95% 5,4 a 6.7%). Si lo dividimos por grupos segun el tipo de alteracion
las prevalencias eran del: 3,4% (1C95% 2,9 a 4,0%) en alteraciones de la glucosa
en ayunas, 9,2% (1C95% 8,2 a 10,2%) para intolerancias a la glucosa y 2,2%
(1C95% 1,7 a 2,7%) para la combinacion de ambas.

Tanto la prevalencia de la diabetes como la regulacién de la glucosa aumenta
significativamente con la edad (p <0,0001) siendo mayor en hombres que en
mujeres (p <0,001)%.

El tratamiento farmacologico consiste intentar mantener un buen control
metabdlico de la glucosa en sangre para poder evitar o retrasar las
complicaciones agudas y cronicas vistas anteriormente. El tratamiento varia
segun el tipo de diabetes.

Diabetes Tipo 1: requiere la administracion exdégena de insulina (se usan

analogos de insulina ya que tienen una mayor duracion de accion) debido al
déficit del organismo. El proceso consiste en preparados inyectables por via
subcutanea donde se libera lentamente la insulina en el punto de la inyeccion.
Segun la duracién de accién encontramos analogos de accion rapida, intermedia
y lenta. Las pautas actuales son:
- 2 dosis (antes del desayuno y por la tarde) de una mezcla de insulina
intermedia e insulina rapida (insulina bifasica).
- 1 dosis/dia de insulina de accion lenta (mafiana o noche, puede ser
también sustituida a veces por 1 dosis de insulina intermedia al ir a dormir)

y 3 inyecciones de insulina rapida/dia antes de las comidas principales.

Diabetes Tipo 2: cuando ya se han realizado los cambios de estilo de vida tanto

a nivel de ejercicio como nutricional y continua el paciente sin tener un control de

la glucemia pasariamos al tratamiento farmacolégico.



Se divide en escalones terapéuticos:

Primer escalon:
- Hiperglucemia no excesiva (HbAlc: 6,5-8,5%): Metformina. En caso de
intolerancia o contraindicacion dar otro farmaco alternativo.
- Hiperglucemia elevada (HbAlc> 8,5%): usar varios farmacos orales

combinados o insulina inyectada.

Segundo escalon: adicionar un segundo farmaco que actle sinérgicamente con
el farmaco que ya toma el paciente del primer escalon. Hay varias opciones, en
este punto es importante la eleccion del farmaco en funcion de las necesidades
y caracteristicas del paciente.

Tercer escaldn: en este punto habria que introducir la insulina basal como opcion
de preferencia frente a una triple terapia oral ya que seria mas complicado de
controlar el tratamiento. La triple terapia se reserva para casos de resistencia a
la insulina.

La terapia farmacoldgica no sirve de nada si el paciente no tiene una buena
adherencia a él ya que los niveles de glucosa seguiran sin estar controlados,
aumentando asi las probabilidades de complicaciones crénicas ademas de un
empeoramiento de la calidad de vida del paciente®.

Es por ello que la industria farmacolégica sigue investigando diferentes vias de
administracion para minimizar las pautas posoldgicas y ayudar a los pacientes a
mejorar su adherencia’.

Una de esas alternativas es la via inhalada en la cual se centra este trabajo. Esta
via es interesante ya que reduciria la cantidad de veces que el paciente debe
inyectarse insulina puesto que es un proceso molesto y doloroso y lo mas
importante, evitar que aparezcan lipodistrofias (inflamacion o endurecimiento del
tejido adiposo subcutaneo) producidas por inyectar insulina en la misma zona
del tejido®.



OBJETIVO

Realizar una revision sistematica de la administracion de insulina inhalada en

pacientes con diabetes.

MATERIAL Y METODOS

Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso a través de internet, a
las siguientes bases de datos bibliogréficas del &mbito de ciencias de la salud:
MEDLINE (via PubMed).

Se considerdé adecuado el uso de los términos “Diabetes mellitus”, “insulin”,
“nebulizer and vaporizers”, “nebulizers” e “inhalation”, tanto como descriptores
como texto en los campos de registro del titulo y el resumen. La ecuacién de
busqueda final desarrollada para buscar los documentos en la base de datos
MEDLINE a través de la via Pubmed y usando como filtros: <<published in the
last 10 years >>; << Humans>>. La ecuacion fue:

((((diabetes mellitusfMeSH Terms]) OR diabetes[Title/Abstract])) AND
((insulin[MeSH Terms]) OR insulin[Title/Abstract])) AND (((((nebulizers and
vaporizersfMeSH Terms])) OR nebulizers[Title/Abstract]) OR inhalation[MeSH
Terms]) OR inhalation[Title/Abstract]).

La basqueda se realizé el 25 de febrero del 2020 y se complet6 con el analisis
del listado bibliogréafico de los articulos que fueron seleccionados.

Los criterios de inclusion de los articulos fueron: articulos en castellano e inglés,
publicados en los ultimos 10 afios y aquellos estudios realizados en humanos.
Se excluyeron los articulos que solo describian los beneficios de la insulina

inyectada y aquellos que fueran anteriores al 2014.



RESULTADOS

Al aplicar los criterios de busqueda se recuperaron un total de 51 referencias, de
la cuales se rechazaron 36 y se aceptaron como candidatas para la revision las
referencias restantes que son 15. Los criterios de exclusion de esas 36
referencias fueron por no adecuarse al tema de estudio y por estar desfasadas,
es decir, si se realiza una revision sobre la insulina inhalada en un contexto actual
nos interesa analizar el ultimo farmaco que se ha sacado al mercado que en este
caso fue en el 2014 (Afrezza®) por lo tanto las referencias de fArmacos de afios
anteriores a esa fecha fueron descartadas. De las 15 referencias que fueron
seleccionadas finalmente se eliminaron 4 por duplicidad de contenido. Por tanto
quedo un total de 11 referencias para realizar la revision sistematica. Resumen

del proceso en la Figura 1.

‘ Registros identificados a

: - | través de basgueda de datos
Identificacion —
N=51
Registros desactualizados y
— no adecuados al tema de
estudio
N=36
Registros seleccionados
- N=15
Seleccion
Articulos excluidos n=4
—| por duplicidad de contenido : 4
Incluid _ ‘ Estudios incluidos
ncluidos ‘ N= 11

Tabla 1. Identificacion y seleccién de estudio
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DISCUSION

Historia de la insulina

La insulina ha sido reconocida como el agente reductor de glucosa en sangre
mas eficaz®. Hay una amplia gama de medicamentos para la terapia de insulina
subcutanea, pero a pesar de ello s6lo aproximadamente la mitad de los pacientes
consiguen sus objetivos glucémicos. Muchos pacientes con diabetes tipo 1 (DT1)
son reacios a seguir pautas posoldgicas que incluyan varias inyecciones diarias
o terapias con bomba de infusion de insulina. Para pacientes con diabetes tipo 2
(DT2) la terapia mas efectiva para el control de la glucemia también es la
insulinat®.

Las barreras que se encuentran a la hora del uso de insulina subcutanea por
parte de los pacientes son: dolor del pinchazo, ansiedad a la hora de producirse
el momento de la administracion del farmaco, miedo a padecer una hipoglucemia
y preocupacion por un posible aumento de peso debido al tratamiento. Hay
evidencias que demuestran que en el momento de la prescripcién hay pacientes
gue son reacios a empezar el tratamiento con insulina e incluso a retrasar el
inicio del mismo. En un estudio realizado en pacientes con DT2, el 28% de los
pacientes comentaron que no estaban dispuestos a empezar a usar insulina, el
48% comentd que sus reticencias a la terapia con insulina eran debidas a
problemas que les producian en su rutina de vida (por ejemplo: complicaciones
a la hora de viajar y administrar la dosis) y el 43% comentaron que tenian miedo
a padecer una hipoglucemia. También pueden aparecer problemas en la piel tras
las inyecciones recurrentes en la misma zona de piel como puede ser:
lipodistrofia o lipohipertrofiall.

La insulina se uso por primera vez en la década de 1920 y con el paso de los

afos se ha ido refinando hasta llegar a desarrollar analogos que se parezcan lo
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méaximo posible a la accion y fisiologia de la insulina producida en el organismo.
El control glucémico con inyecciones de insulina SC es complicado de obtener
por diversos motivos: hiperglucemia postprandial (después de comer),
hipoglucemia nocturna, hipoglucemia preprandial (antes de comer) con
frecuencia severa e hipoglucemia debida a la acumulacion de insulina.

Esta ultima sucede cuando la dosis de insulina de accién prolongada ya
inyectada en el paciente no ha tenido el efecto esperado sobre la hiperglucemia
del mismo obligando a administrar otra dosis de insulina de accién prolongada,
al no haber eliminado por completo la dosis anterior en el organismo la dosis de
insulina se acumula en el suero sanguineo en unos niveles mas altos de los
deseados produciendo una hipoglucemia severa'.

Como alternativa al sistema de administracion SC se han investigado otras vias,
como las formulaciones nasales, bucales, rectales, las conjuntivales y la
inhalada. De todas ellas la que ha demostrado una buena biodisponibilidad ha
sido la via inhalada®3. Son varias las ventajas que ofrece la inhalacién pulmonar
de farmacos: (i) como tratamiento local, ya que el principio activo va directamente
al lugar de accion; (ii) rapido inicio de accion, puesto que el pulmén esta formado
por una superficie de absorciébn grande (~100 m?) y con una elevada
vascularizacion; (iii) menos efectos adversos sistémicos, puesto que las dosis
pueden ser mucho mas elevadas (10 veces mas) que las requeridas por
administracion oral y (iv) mayor biodisponibilidad ya que la tasa de absorcién es
mayor, al evitar el tracto digestivo (donde las peptidasas descomponen gran
parte de la insulina) y por tanto la metabolizacion del “primer paso hepatico™4. A
pesar de las ventajas ya citadas en la via inhalada también encontramos
limitaciones como el tamafio y la velocidad de las particulas, el aclaramiento y el
depdsito del farmaco, la complejidad en el uso del propio dispositivo de
inhalacion, el cumplimiento del paciente y las enfermedades concomitantes que
pueda padecer. De todas ellas el tamafio de las particulas es una de las mas
importantes a la hora de que la insulina llegue al pulmén profundo. Hay estudios
gue demuestran que la absorcién se ve mejorada con un tamafio de particula
gue oscile entre 1 y 3 ym de diametro ya que si son mas grande se exhalan y las

particulas de diametro de 45 uym se ingieren o depositan en las vias respiratorias
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altas. La efectividad de la insulina inhalada también se ve afectada por las
caracteristicas individuales del paciente con respecto a su capacidad respiratoria

como es el esfuerzo inspiratorio, el volumen de corriente y el flujo maximo.

Caracteristicas de la via subcutanea

Las formulaciones de insulina que tenemos disponibles en la actualidad tienen
un enfoque mas fisioldgico para poder cubrir las necesidades de insulina basal y
prandial pero las caracteristicas de encendido/apagado rapido de insulina que
se observan en individuos sanos que no padezcan diabetes aun no han sido
posibles de imitar. Las tasas de absorcion de analogos de insulina de
administracion SC no son lo suficientemente rapidas para satisfacer las
necesidades fisiolégicas. Ademas la duracion de accion de la insulina prandial
en comparacién con la insulina observada aumenta el riesgo de producirse una
sobredosificacion por acumulacién de insulina.

La administracion de insulina prandial por via pulmonar puede ser una opcion
atractiva frente a las limitaciones que presenta la insulina SC porque proporciona
un inicio de accién muy rapido al igual que sucede con el retorno de accion a los
niveles basales en comparacion a la administracion SC de analogos de accion

rapida de insulina®.

Historia de la insulina inhalada

Sano-Aventis fue quien desarrollé el primer dispositivos de insulina inhalada
llamado Exubera® (figura 1), fue aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EEUU (FDA) en el 2006 y fue comercializado por Pfizer pero se retiré del
mercado en el 2007 °.

Este nuevo dispositivo se caracterizaba por un inicio de accién rapido, siendo
necesaria su administracion tan solo 10 minutos antes de las comidas, por el
contrario el tiempo de administracion de la insulina SC era de unos 30 minutos

antes de ingerir alimentos. El producto estaba autorizado para adultos en ambos
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tipo de diabetes para poder controlar la hiperglucemia postprandial de una forma
indolora. El tratamiento con Exubera® era distinto para cada tipo de diabetes:
para el tipo 1 tenian que administrarse el inhalado de formas concomitante al
tratamiento de insulina de inyeccion SC y para los pacientes con el tipo 2 podian

usar el inhalador sélo o en combinacién con insulina SC o antidiabéticos orales.

El dispositivo estaba disefiado para facilitar los procesos de dispersion del polvo
usando como fuente de energia la propia inhalacion del paciente para aerosolizar
la formulacion, el problema estaba en que parte del polvo se quedaba pegado
en las paredes del dispositivo haciendo que disminuyera su rendimiento.
Ademas el aparato requeria una limpieza semanal.

El hecho de que la aerosolizacion dependa de las capacidades pulmonares de
los pacientes provocaba variabilidad interindividual con respecto a la cantidad de
polvo inhalado. También el tamafio del inhalador era bastante grande y pesado
(30 cm de largo y 7 cm de diametro, con un peso de 120 g) lo que disminuyo la
aceptacion de los pacientes ya que no era nada comodo para trasportar ni
discreto para usarlo en lugares publicos.

El fracaso de Exubera® fue producido por la baja aceptacion de los pacientes
posiblemente por lo grande y engorroso que era el dispositivo, el mantenimiento
del mismo, las dificultades del paciente ante el uso y que las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas de Exubera® no ofrecian un beneficio
clinico adicional al que ya ofrecian los analogos de insulina de accion rapida de
administraciéon SC en el control de la glucemia postprandial®®.

Figura 1. Exubera® Figura 2. Afrezza®
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Afrezza®, una nueva oportunidad para la insulina inhalada

A pesar del resultado con Exubera® la compaifia farmacéutica MannKind
Corporation continu6 investigando sobre esta via de administracion hasta
disefiar un polvo de inhalacion de insulina humana de accion rapida llamada
Insulina Tecnosfera (IT) que de administra junto con un inhalador oral (Inhalador
Gen2). La combinacién de farmaco e inhalador forman el dispositivo Afrezza®
(figura2) que fue aprobado para su comercializacion por la FDA en julio de
2014169,

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La IT es una insulina de accién ultrarrdpida. En un estudio se comparé la
concentracion maxima de insulina en suero (Cmax) de 8 unidades (U) de IT
inhalada frente a 8 U de insulina Lispro SC en pacientes con DT1 y se observo
que IT la alcanzaba 12-15 min después de la inhalacion, mientras que Lispro
alcanza la Cmax a los 30-90 min después de haberse administrado.

El tiempo de vida media (t12) para IT fue de 28-39 min usando una dosis de 4-
32 Uy de 145 min para la insulina SC Lispro con una dosis de 15 U.

Méas tarde se les administré a sujetos sanos una dosis de 10-80 U de IT mediante
el inhalador Gen2 observando que el aumento de la Cmax y €l &rea bajo la curva
de concentraciones plasmaticas frente al tiempo (AUC) eran proporcionales a la
dosis® 1.

Estos estudios nos indican que la IT alcanza la Cmax €n sangre mucho antes que
la insulina SC dandole la caracteristica de accion ultrarrapida pero también
disminuye mucho mas rapido su concentracion en sangre al tener un ti2 mucho
mas corto que la insulina SC.

La fraccion de IT que se absorbe a nivel pulmonar y pasa a la circulacion
sistémica se elimina por orina mientras que el porcentaje de insulina inhalada
gue se ingiere y pasa por el tracto gastrointestinal se elimina sin producir cambios

en las heces®.
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Afrezza® estd compuesto por el principio activo que es el polvo seco de insulina
humana recombinante y el excipiente fumaryl diketopiperazina (FDKP) que
es inerte.

Las microparticulas de la IT se forman mediante la adsorcion de
insulina (por fuerzas electrostaticas) en un ensamblaje inducido por las
moléculas acidas de FDKP. Esto se produce antes de la granulacion
para luego liofilizarlo y producir un mayor numero de particulas
respirables que sean capaces de alcanzar la zona del pulmén profundo
(epitelio respiratorio) que tiene un pH neutro donde se absorbera y

pasara a la circulacién sistémica °/1°.

PROPIEDADES DEL INHALADOR GEN 2

El dispositivo Gen2 es de plastico, pequefio y discreto (cabe en la palma de la
mano). Es facil de usar (requiere menos esfuerzo inspiratorio que Exubera®) y
tiene disponibles 3 dosis diferentes divididas en cartuchos de diferentes colores:
4U es de color azul, 8 U de color verde y 12 U amarillas, ademas se debe
desechar el dispositivo cada 15 dias por lo tanto no requiere de mantenimiento

ni de limpieza 37,

CALCULO DE DOSIS

Las recomendaciones de dosificacion actuales citadas por la FDA para iniciar el
tratamiento con Afrezza® pueden dar lugar a confusién al cambiar la terapia de
los analogos de insulina inyectada ultrarrapida (RAI) a Afrezza o viceversa ya
gue la conversion no es 1:1. Estudios de practica clinica han revelado que 4 U
de Afrezza tienen un comportamiento aproximado a 2,5 U de RAI, por tanto para
convertir la dosis de insulina SC que el paciente se tomaba de normal a la dosis
que debe administrase de Afrezza® es multiplicarla por un factor de 1,5. Por

ejemplo si un paciente tomaba 5 U de RAI antes de una comida para ajustar la
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dosis a Afrezza® seria: 5U RAI x 1,5 = 7,5 U. Como el dispositivo solo tiene
cartuchos con dosis de 4, 8 y 12 U redondearemos siempre a la alza, es decir,
si seguimos con el ejemplo anterior el paciente debera administrarse 7,5 U de
Afrezza® o lo que es lo mismo un cartucho de 8 U o 2 cartuchos de 4 U (con sus
inhalaciones correspondientes por cartucho). Al realizar la conversion es
importante que los médicos tomen la dosis calculada como punto de partida ya
que la terapia debe individualizarse mediante prueba y error segun las
necesidades del paciente, siendo probable que las dosis aumenten con el
tiempo. Es importante hacer el ajuste de la dosis ya que si no se hiciera se estaria
produciendo una infra dosificacion, es decir, el paciente se estaria administrando
una dosis insuficiente de Afrezza®, por tanto, el control glucémico no tendria
lugar y se produciria una hiperglucemia postprandial.

Los pacientes deben usar el inhalador al comienzo de la comida o 10-15 min
después de haberla comenzado. Se puede usar de forma intermitente para
realizar una correccion rapida puntual o cuando tome una comida con elevado
cantidad en carbohidratos o de manera habitual en todas las comidas.
Dependiendo del tipo de nutriente que consuma el paciente se puede necesitar
una dosis de seguimiento de Afrezza® 1- 2 h después de la comida, debido a su
corta duracién de accién, ya que la absorcion de nutrientes aun continta en el
organismo pero la actividad de Afrezza® ya ha cesado. Para saber si es
necesaria esa dosis de seguimiento el paciente debera medir sus niveles de
glucosa 1 o 2 h después de la comida y si observa que los niveles aumentan
procedera a administrase esa dosis de seguimiento.

La terapia con Afrezza® es conveniente para cualquier paciente que quiera
mejorar su control glucémico pero la dosificacion requiere un cierto grado de
ensayo Yy error en cada paciente de manera individual, por tanto la terapia no
sera exitosa si el paciente no es capaz de controlar sus niveles de glucosa

cuidadosamente para aprender a optimizar su terapia®’.
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MANEJO DEL DISPOSITIVO

El medicamento debe conservarse en la nevera una vez abiertos los cartuchos
pero también podemos guardarlos a temperatura ambiente hasta 10 dias
siempre y cuando la bolsa con los cartuchos no esté abierta y en el caso de que
estuviera abierta un méaximo de 3 dias. Los cartuchos que se encuentren en
nevera deberan dejarse 10 minutos antes de la inhalacion a temperatura
ambiente. Hay que agitar suavemente el cartucho antes de su uso, manteniendo
el inhalador nivelado antes de introducir el cartucho para evitar que se derrame
el polvo de inhalacién que contiene cada cartucho. Después el paciente debe
exhalar, colocarse el inhalador en la boca e inhalar profundamente manteniendo
la respiracion el tiempo que sea posible y volver a exhalar muy lentamente para

evitar que salga todo el aire de golpe'®18,

PROBLEMAS DE SEGURIDAD EN PACIENTES ESPECIALES

- Pacientes que padezcan broncoespasmos agudos, enfermedad pulmonar
obstructiva (EPOC) o asma:

Estd contraindicado usar IT en pacientes que padezcan este tipo de
enfermedades porque se observé que tras la administracion del farmaco el
paciente padecia broncoespasmos agudos. En un estudio que se realizd con
sujetos que padecian asma se consiguid evitar esta respuesta al farmaco
mediante un pretratamiento con broncodilatadores ya que si a este tipo de
pacientes se le administraba directamente IT se producia una disminucién
moderada del volumen espiratorio forzado (VEF1) 15 min después de haberse
administrado IT. Este descenso se recuperé pasados 120 min de la
administracion pero un porcentaje de sujetos (5 de 17) no se recupero
padeciendo broncoconstricciones, sibilancias y una exacerbacion del asma.
Estas condiciones revirtieron al administrarle al paciente su terapia

broncodilatadora.
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-Disminucion de la funcién pulmonar:

En un estudio que se realiz6 con 1500 pacientes a los que se les administraba
IT mostro pequeias disminuciones en el VEF1 desde el inicio del tratamiento y
durante los 3 primeros meses. Se continud con el estudio 24 meses mas para
ver si la disminucién en el VEF1 era progresiva pero se observé que no se
producia una progresion ya que el descenso era el mismo que se habia
analizado a los 3 meses del tratamiento. Los efectos que produce IT en el VEF1
revierten al mes de haber cesado la administracion.

-Cancer de Pulmon:

Es importante estudiar posibles neoplasias pulmonares en los pacientes que
estén en tratamiento con este farmaco debido a la administracion pulmonar. En
los ensayos clinicos realizados no se observo ninguna manifestacién de cancer
de pulmén en pacientes con DT1 pero si se produjeron en 2 pacientes con DT2
con una exposicion elevada a cigarrillos. Se dieron 2 casos de un total de 2750
pacientes, durante 1,5 afios de tratamiento con Afrezza®. A los 2 afios de haber
realizado el estudio se informé de 2 casos adicionales con cancer de pulmoén
pero que no eran fumadores. Estos 4 sujetos tiene pocos factores en comun para
citar alguna causalidad excepto los dos que eran fumadores. Los datos obtenidos
son insuficientes para poder determinar si Afrezza® produce un efecto negativo
en el tracto respiratorio o favorece la aparicion de tumores pulmonares. No esta
contraindicado para pacientes con cancer o antecedentes pero el médico debera
evaluar si el beneficio supera al riesgo potencial.

-Infeccion del tracto respiratorio superior (URI):

Se llevé a cabo un estudio con 20 pacientes que padecian una URI (ejemplo:
resfriado comun). Se evalu6 a los sujetos durante la infeccibn y luego
nuevamente tras la infeccion.

El resultado fue que ni la exposicion (AUC) ni la tasa de absorcion fueron
significativamente alteradas por la infeccion que padecian los sujetos.

Puede requerirse el ajuste de dosis de insulina durante el tratamiento de la URI
como sucede con cualquier tipo de insulina. No se analizo la tos durante una URI

ni el efecto que puede hacer Afrezza ®6.
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-Fumadores:
No se recomienda el uso de Afrezza en pacientes fumadores o que hayan dejado
de fumar en los Ultimos 6 meses. Esta recomendacion estda basada en los

resultados de las contraindicaciones ya mencionadas

REACCIONES ADVERSAS

La reaccién adversa asociada a Afrezza® que se produce con mayor frecuencia
es la tos, normalmente es leve y se produce al inicio del tratamiento y poco a
poco va disminuyendo hasta desaparecer pero en algunos pacientes puede ser
mas pronunciada obligandoles incluso a abandonar el tratamiento. Puede
producir hipoglucemias pero con menor frecuencia que en insulinas SC, una
pequefia disminucién del VEF1 que se corrige con la interrupcion del tratamiento,
dolor de garganta o irritacion. Hay pacientes que experimentan una pequefa

pérdida de peso en comparacion a pacientes que toman insulina SC 61,

RECOMENDACIONES ANTES DE TOMAR AFREZZA®

Antes de comenzar el tratamiento con Afrezza® es importante revisar el historial
médico del paciente, realizarle un examen fisico y una prueba de volumen
espiratorio forzado (VEF1) para detectar posibles problemas pulmonares que
tenga el paciente como puede ser asma o EPOC o que sea fumador, en cuyos
casos no seria adecuado el farmaco para ese tipo de pacientes.

La funcion pulmonar debe evaluarse a los 6 meses del tratamiento y de manera
anual incluso con ausencia de sintomas pulmonares 67

La necesidad de tener que realizar inhalaciones mdultiples, los grupos de
pacientes excluidos para este tipo de farmaco y el coste pueden ser limitaciones

importantes para el uso de Afrezza® como tratamiento en pacientes diabéticos?’.
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