
La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica,
crónica y progresiva, muy prevalente, con una elevada
morbimortalidad, que está adquiriendo proporciones de
auténtica epidemia1. Para controlar las alteraciones me-
tabólicas agudas y evitar las crónicas vasculares, es pre-
ciso un diagnóstico precoz, con una asistencia médica
continuada y un tratamiento que es complejo y multi-
factorial, con el difícil objetivo teórico de conseguir una
hemoglobina glucosilada (HbA1c) del 7% o inferior.
Esta dificultad es mayor en los pacientes con diabetes
tipo 1 y en aquéllos con diabetes tipo 2 que precisan
tratamiento con insulina, debido a varios factores: la an-
siedad que generan los pinchazos por el dolor, el mayor
riesgo de hipoglucemias, la creencia errónea de que
cuando se precisa es que se ha alcanzado un grado im-
portante de empeoramiento de la enfermedad y un cier-
to estado de “esclavización” social. Todo ello ha lleva-
do, prácticamente desde su descubrimiento, a intentos
para desarrollar insulinas que no precisen inyecciones
para su administración. La mayor parte de ellos han fra-
casado, menos los sistemas de inhalación, que han per-
mitido desarrollar insulinas recombinantes humanas de
acción rápida (preprandiales) inhaladas (IH), líquidas 
o en polvo seco, como Exubera®, AERx® (iDMS, de in-
sulin diabetes management system) y AIR® (HIIP, de
human insulin inhalation powder), entre otras. Recien-
temente la primera ha sido aceptada, como una alterna-
tiva a la insulina preprandial subcutánea (ISC), en
EE.UU. y en la Unión Europea.

La vía pulmonar ha demostrado que es eficaz para la
administración y absorción de la insulina en forma de
aerosol, al igual que lo es para otras moléculas. Esto es
debido a que el pulmón tiene una gran superficie de ab-
sorción (40-140 m2), formada por más de 500 millones
de alvéolos, una barrera epitelial delgada (0,1-0,3 µ),
una buena vascularización, escasas proteasas y aclara-
miento mucocilial, y una excelente biodisponibilidad, y
evita la vía hepática, lo que hace que se absorba rápida-
mente y sea eficaz como insulina preprandial2. Debido a
que la mayor parte queda retenida en la orofaringe y en
el aparato respiratorio superior y medio, su biodisponi-
bilidad es de un 10% con respecto a la ISC. Su farma-
cocinética depende de varios factores: el diámetro de la
partícula inhalada, entre 1 y 5 µm (tamaño aerodinámi-

co), necesario para lograr que llegue a los alvéolos y
pase a la circulación sistémica; el patrón respiratorio del
paciente, dado que la respiración controlada es necesa-
ria para la respuesta reproductiva a la IH, y el aclara-
miento del fármaco en el alvéolo, cuya vía más acepta-
da es la fagocitosis por los macrófagos (transcitosis),
sin descartarse totalmente la difusión paracelular3,4.

En los estudios experimentales con IH no se observa-
ron efectos toxicológicos generales o locales (pulmona-
res), modificaciones en los parámetros respiratorios, de-
tección de anticuerpos o carcinogenia, por lo que se
considera eficaz y segura. La mayoría de los estudios clí-
nicos sobre IH, en fases II y III, se han realizado en régi-
men abierto y no a doble ciego, en más de 3.200 pacien-
tes adultos con diabetes tipos 1 y 25-9, no fumadores, sin
enfermedad pulmonar ni microvascular asociada, y han
demostrado que su farmacocinética y farmacodinámica
son más rápidas que las de la insulina regular y de acción
similar a los análogos de insulina de acción ultrarrápida
(lispro y aspro) subcutánea. La concentración plasmática
máxima (Cmáx) de insulina (mU/l) obtenida con la IH fue
superior y se alcanzó antes que con la ISC, así como el
área bajo la curva (mU/l-h) (ABC0-2h). La ABC0-6h fue si-
milar en ambas, al igual que la variabilidad individual.
Por ello su perfil se acerca más a la respuesta fisiológica
de los alimentos que al obtenido con las ISC.

Su eficacia en los pacientes con diabetes tipos 1 y 2,
medida por los cambios en la HbA1c desde el valor ba-
sal, por el porcentaje de pacientes que alcanzaron el ob-
jetivo de HbA1c del 7% o inferior, por la glucemia pre y
posprandial, y por el porcentaje de intensidad de hipo-
glucemias, ha sido similar a la obtenida con ISC. Se han
detectado incrementos significativos de anticuerpos an-
tiinsulina inmunoglobulina G10, de mayor intensidad en
la diabetes tipo 1 que en la tipo 2, que se estabilizaron en
6-12 semanas, sin tener repercusión en los parámetros
metabólicos (HbA1c, glucemia pre y posprandial) ni res-
piratorios. Revierten tras la interrupción del tratamiento.

Para estudiar sus efectos sobre la función respiratoria,
en comparación con la ISC, se hicieron más de 43.000
evaluaciones en unos 4.000 adultos con diabetes tipos 1 y
2, asimismo sin enfermedad respiratoria o vascular aso-
ciada, caracterizando los cambios y su reversibilidad, a
corto (6 meses de tratamiento) y largo plazo (2-4 años).
Los criterios de valoración principal fueron la medida 
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), para evaluar la función respiratoria, y la capaci-
dad de difusión pulmonar del monóxido de carbono, para
medir el intercambio de gases en los alvéolos. A partir de
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la primera semana10-12 se observaron pequeños descensos,
con respecto al comparador, del FEV1 (< 1-5%), no pro-
gresivos, que se estabilizaron a los 3-6 meses y fueron
reversibles, en pocos días, tras la retirada del medicamen-
to. No hubo evidencia de efectos agudos postinhalación
sobre los parámetros respiratorios a los 10 y a los 60 min.
Por ello se aconseja realizar una espirometría basal, antes
del tratamiento con IH, a fin de descartar la presencia de
enfermedad respiratoria previa y para comparación pos-
terior. Se deberá repetir a los 6 meses. Si en este tiempo
el FEV1 disminuye menos del 15%, se hará un control
anual; a los 3 meses si disminuye un 15-20%, y se deberá
interrumpir el tratamiento si en 2 determinaciones dife-
rentes desciende un 20% o más.

La tos irritativa, de intensidad leve a moderada, fue el
efecto secundario más frecuentemente detectado. Apa-
rece al poco tiempo de la inhalación, disminuye con el
tiempo y sólo el 1% de los pacientes interrumpió el tra-
tamiento por este motivo. No se asocia a alteración de
la función pulmonar. No se han detectado aconteci-
mientos adversos, salvo ligera sequedad de boca y fa-
ringe, y los propios de la insulina10.

Dado que la comorbilidad de diabetes y enfermedad
respiratoria es muy elevada, ya que el 14,1% de los dia-
béticos ingresa por afecciones respiratorias13, que son 
la segunda causa de muerte, tras los procesos cardiovas-
culares, y puesto que hay un porcentaje importante de
fumadores, creemos que se han realizado pocos estu-
dios con IH en estos grupos de población. Los resul-
tados obtenidos, como luego veremos, permiten ser op-
timistas, pero hay que valorarlos con cautela. Se
precisan estudios de población más amplios para eva-
luar su verdadera eficacia. Los pocos ensayos publica-
dos se han realizado con insulina Exubera®, insulina
AERx® (iDMS) e insulina AIR® (HIIP). Tampoco existe
ningún trabajo en la literatura médica que haya estudia-
do la comorbilidad de diabetes y enfermedad vascular
de pequeño vaso (microangiopatía diabética), tan fre-
cuentemente asociadas, y que, por ser universal, pudiera
afectar a los capilares que estructuran la membrana al-
veolocapilar, con repercusión negativa sobre la difusión
y, secundariamente, sobre la farmacocinética y farma-
codinámica de la IH.

Por ello es difícil responder a las siguientes pregun-
tas: ¿qué impacto pueden tener las IH sobre la función
respiratoria en diabéticos con comorbilidad pulmonar o
vascular? ¿Están indicadas en este tipo de pacientes?
¿Son eficaces en ellos?

1. Insulina inhalada y tabaquismo. Los efectos agudos
del tabaco incluyen: irritación de la mucosa, cambios en el
tono muscular, vasoconstricción creciente y efectos noci-
vos sobre la distribución regional del flujo de la sangre14.
En los fumadores la farmacocinética y farmacodinámica
de la IH están alteradas, aumentando su biodisponibilidad,
con el consiguiente incremento de hipoglucemias, que ce-
den al dejar de fumar. Estudios aleatorizados15-18 y cruza-
dos realizados en sujetos sanos y en diabéticos fumadores
y no fumadores han demostrado que el tiempo que tarda,
tras la inhalación, en alcanzar los valores máximos de in-
sulina plasmática fue menor en los fumadores, indepen-

dientemente de si acababan o no de fumar, que en los no
fumadores. La Cmáx de insulina se triplicó en los fumado-
res, lo que se postula que pudiera deberse a los valores ba-
jos de surfactante pulmonar, y disminuyó en un 23% como
resultado de fumar inmediatamente antes de la inhalación,
lo que es probable que se deba a un fenómeno puramente
físico de las partículas del humo en los alvéolos15-18.

2. Insulina inhalada y asma. Uno de los estudios más
importantes sobre la farmacocinética y farmacodinámi-
ca de la IH en pacientes con asma es el de Henry et al19.
Compararon a sujetos no diabéticos, con asma estable,
leve o moderada, y a no asmáticos. El tiempo que se
tardó en alcanzar los valores máximos de insulina plas-
mática tras la inhalación de 1,57 mg de la IH AERx
(iDMS) fue de 55 min en ambos grupos, aunque absor-
bieron menos insulina los asmáticos, quizá debido a la
restricción de la vía aérea17. La IH mostró una ABC0-360
mayor para los sanos que para los asmáticos (p =
0,013), sin encontrar diferencias en la Cmáx entre ambos
grupos. En los sujetos sanos se observó una mayor re-
ducción de la glucemia, medida por la ABC0-360 (p =
0,007). La variabilidad intraindividual fue mayor en los
asmáticos. Es posible que éstos necesiten inhalar más
dosis de IH para conseguir el mismo control glucémico
que los pacientes con función respiratoria normal18.

Es interesante el efecto que algún fármaco broncodi-
latador tiene sobre la IH en pacientes con asma, aunque
está muy poco estudiado. Fountaine et al20 compararon
el efecto de inhalar, inmediatamente antes o después de
la IH, 180 µg de albuterol (betaagonista de acción cor-
ta) o 440 µg de fluticasona (corticoide inhalado) sobre
la farmacocinética, en un estudio abierto, cruzado y alea-
torizado con 67 voluntarios, no diabéticos, con asma leve
y moderada. Sólo en el primer caso mejoró el perfil far-
macocinético de la IH, incrementando la Cmáx y la
ABC0-360 en un 25-30% en los asmáticos leves y en un
45-50% en aquéllos con asma moderada.

En los asmáticos no se observaron cambios significa-
tivos en los valores de FEV1, capacidad vital forzada
(FVC) y FEV1/FVC a los 30, 60 y 360 min de la inhala-
ción con respecto a los basales (30 min antes de la do-
sis), ni siquiera con dosis mayores (135 IU), y tampoco
episodios de hiperreactividad bronquial15,20.

3. Insulina inhalada y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC). El único trabajo en la literatura
médica sobre IH y EPOC es el de Rave et al21, en el que
comparan la farmacocinética y farmacodinámica de la
IH AIR® (iDMS) con la ISC lispro en 15 sujetos sanos
no fumadores y en 30 pacientes con EPOC moderada
(IIA o IIB), no fumadores (15 con bronquitis crónica y
15 con enfisema). En el estudio se aprecia una reduc-
ción de la absorción y de los efectos metabólicos en los
pacientes con EPOC, y más en aquéllos con bronquitis
crónica que en los afectados de enfisema. Aunque el
FEV1 y la FVC disminuyeron en ambos grupos de
EPOC, la reducción no fue significativa. Los autores
sólo relacionan la capacidad de difusión pulmonar del
monóxido de carbono con la respuesta farmacocinética,
incluidas la ABC desde el tiempo de dosificación hasta
el último tiempo de muestreo (ABC0-t) y la Cmáx, lo que
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podría explicar, al menos en parte, la reducida viabili-
dad de la IH en pacientes con EPOC. Los autores lo jus-
tifican por las alteraciones estructurales pulmonares que
presentan, entre ellas las barreras para la difusión y alte-
raciones en la circulación capilar pulmonar.

4. Insulina inhalada en infecciones del tracto respi-
ratorio superior (ITRS). Aunque la IH se ha diseñado
para que llegue a las zonas más profundas del pulmón y
no para que se deposite en las vías aéreas superiores, es
esencial saber el efecto de las ITRS sobre su farmacoci-
nética y farmacodinámica. McElduff et al22 lo estudia-
ron en 20 voluntarios sanos durante un episodio de
ITRS espontánea y tras la recuperación, sin encontrar
diferencias significativas. Además, en pacientes con
diabetes tipos 1 y 2, con o sin ITRS, tratados con IH o
con ISC el número y la intensidad de las hipoglucemias
fueron similares. Creemos que este hecho es importan-
te, dada la frecuencia de ITRS en estos pacientes.

Como consecuencia de lo anterior, la IH está contrain-
dicada en fumadores activos o que fumaran en los 6 me-
ses previos al tratamiento, en el asma grave, inestable o
no controlada, en la EPOC de grados III-IV (clasificación
GOLD –Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease–)18 y en niños y embarazadas por falta de ensa-
yos clínicos en ellos.

Creemos que los pocos estudios realizados, con un
número pequeño de pacientes, no son suficientes para
poder sacar conclusiones y valoraciones definitivas de la
respuesta a la IH en pacientes diabéticos con enferme-
dad pulmonar y/o microvascular asociada, por lo que es
necesario efectuar estudios más amplios y a más largo
plazo. Es probable que en ellos la IH, como insulina
preprandial, pueda ser un buen complemento de la insu-
lina basal o semilenta subcutánea; en diabéticos tipo 1 con
regímenes de insulina intensiva, y en diabéticos tipo 2
como complemento al tratamiento con antidiabéticos
orales. Además, es una insulina bien aceptada por am-
bos tipo de diabéticos5,6,23-25. La disminución del número
de inyecciones supone un menor grado de “esclaviza-
ción” y mejor calidad de vida. Ello llevaría a un mejor
cumplimiento terapéutico, a un mejor control metabóli-
co y, probablemente, a una reducción de la morbimorta-
lidad por complicaciones metabólicas y vasculares.
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