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Ensayo aleatorizado que compara la insulina inhalada mas
la insulina basal frente a la atencion habitual en adultos
con diabetes tipo 1

Lugones Editorial®

La insulina inhalada de Technosphere (TI) es una formulacién de polvo seco de
insulina humana recombinante absorbida en las microparticulas de Technosphere
para su inhalacion oral con un inhalador de respiracion. Tiene tanto un inicio de
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accion mas rapido como una disipaciéon mas rapida que la insulina analoga de
accion rapida (RAA) subcutanea. Por lo tanto, la Tl puede reducir potencialmente
tanto la hiperglucemia poscomida como el riesgo de hipoglucemia poscomida
posterior.

La insulina inhalada puede rec_luclir potencialmente tanto la hiperglucemia poscomida como el
riesgo de hipoglucemia poscomida posterior

Contexto

Los objetivos glucémicos establecidos por la American Diabetes Association (ADA)
se cumplen solo en aproximadamente el 20% de los adultos con diabetes tipo 1
(DM1). Incluso con los sistemas automatizados de administracion de insulina (AID),
la mayoria de los usuarios tienen niveles de glucosa >180 mg/dL durante 225% del
dia.

Esta incapacidad para limitar la hiperglucemia se debe en parte al inicio retardado
de la accién de los bolos de la insulina analoga de accién rapida (RAA) administrada
para una comida. El retraso en el efecto del bolo de insulina RAA, incluso con el uso
de insulinas con inicio de accidon mas rapido, limita la capacidad de administrar
dosis mas altas de insulina debido al riesgo de hipoglucemia postcomida.

Aunque la insulina inhalada de Technosphere (TI) fue aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) hace 10 afos, no se prescribe con frecuencia a pesar de
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sus beneficios potenciales.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la T, el Dr. Irl Hirsch y su equipo realizaron
un ensayo controlado aleatorio (ECA) en adultos con diabetes tipo 1 (DM1). El
ensayo comparo un régimen de Tl mas una insulina basal (insulina degludec) frente
a un grupo de control que continué con su método habitual de administracién de
insulina que consiste en AID, una bomba no automatizada o multiples inyecciones
diarias de insulina (MDI).

Asi, el estudio incluyé a adultos con DM1 que fueron asignados aleatoriamente a Tl
mas insulina degludec (N = 62) o atencién habitual (UC) con continuacién del
método de administraciéon de insulina previa al estudio (N = 61) durante 17 semanas.

Randomized Trial Comparing Inhaled Insulin Plus Basal Insulin Versus
Usual Care in Adults With Type 1 Diabetes

Background: Despite advances in s“"dy Design Results
insulin delivery methods, most people Screening Primary Outcome: Mean HbA,,
with type 1 diabetes experience post- l Ti+Degludec Usual Care
meal hyperglycemia and do not achieve Randomization (N=62) (N=61)
glycemic goals. Inhaled Technosphere
insulin (T1), with a more rapid onset of HbA,.: baseline/17w 7.57%/7.62% | 7.59%/7.54%
action than subcutaneously injected Inhaled Tl + Usual Trt group diff (95% CI) 0.11% (-0.10 to 0.33)
rapid-acting analog insulin, has the degludec Care —
potential to improve glycemic control. \ / P value (noninferiority) 0.01
Aim: In adults with type 1 diabetes, 17-week Treatment Period e - T
compare HbA,, and other glycemic 32’5 : Eg::‘lgl.’Pump
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Participant Characteristics Insulin delivery = 128

* Age 18-77 years * AID 48% 100

* Type 1 diabetes for at least 6 months ~ » MDI 44% 000 0200 0400 0600 0800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200

* HbA, 5.4 -10.5% (36-91 mmol/mol) * Nonautomated pump 6% Hour of Day

* Predictive low glucose suspend pump 2% Lines represent means and shaded bands represent 95% Cls

[ Conclusion: HbA,_ after 17 weeks with a regimen of Tl and degludec was noninferior to usual care, which consisted predominately of either AID or MDI

Resumen grafico

Poblacion

Entre el 27 de julio y el 20 de noviembre de 2023, 123 participantes fueron
asignados al azar al grupo de Tl (N = 62) o al grupo UC (N = 61). La edad media de *
SD fue de 45+15 anos (rango de 18 a 77); el 54% eran mujeres, el 89% de raza blanca
y el 11% de etnia hispana. La media de HbA1c fue del 7,6% * 0,9%.

Un sistema AID era utilizado por el 48%, el MDI por el 44%, una bomba no

automatizada por el 6% y una bomba con funcion de suspension predictiva de baja
glucosa en un 2%.
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A través de un ensayo, el Dr. Irl Hirsch comparé un régimen de insulina inhalada mds una
insulina basal frente a un grupo de control que continué con su método habitual de

administracion de insulina

Resultados de HbA1c

e La media de + SD HbA1c fue del 7,57%+0,97% al inicio y del 7,62+1,06% a las 17
semanas en el grupo Tly el 7.59%+0,80% y 7,.54%*0,77%, respectivamente, en
el grupo UC (diferencia ajustada 0,11%, IC del 95 % -0,10 a 0,33, valor P para
no inferioridad = 0,01 para margen del 0,4 %).

o La HbA1c mejoré desde la linea de base a 17 semanas en >0,5% (5,5
mmol/mol) en 12 (21%) en el grupo Tl frente a 3 (5%) en el grupo UC y
empeoro en >0,5% (5,5 mmol/mol) en 15 (26%) en el grupo Tl frente a 2 (3%)
en el grupo UC. A las 17 semanas, 17 (30%) en el grupo de Tl frente a 10 (17%)
en el grupo de UC tenian HbA1c <7.0% (53 mmol/mol).

« Entre los participantes con HbA1c de referencia >7,0% (53 mmol/mol), 8 (21%)
en el grupo Tl en comparacién con 0 en el grupo UC tuvieron un nivel de
HbA1c de 17 semanas <7,0% (53 mmol/mol).
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¢Por qué no todos los sistemas de monitoreo continuo
de glucosa (MCG) son iguales?

La FDA ha desarrollado una clasificacion para los sistemas
MCG que los divide en aquellos que requieren
(complementarios) o no (no complementarios) del uso de
tiras reactivas para la toma de decisiones seguras

@ Lugones Editorial

Resultados del MCG

 La hipoglucemia medida por monitoreo continuo de glucosa (MCG) fue
baja al inicio y mostré poco cambio a las 17 semanas en ambos grupos,
cumpliendo con el criterio preespecificado de no inferioridad para ambos
tiempos pasados con glucosa <54 mg/dL (diferencia del grupo de
tratamiento 0,0 %, IC del 95 % - 0,3 a 0,3, valor P para no inferioridad 0,002) y
tiempo <70 mg/dL (diferencia del grupo de tratamiento 0,1%, IC del 95 % -
0,7 a 0,8, valor P para no inferioridad <0,001).

» Eltiempo medio de * porcentaje de SD pasado con glucosa en el rango de
70-180 mg/dL durante el dia fue del 52%*17% al inicio y del 53%+21% a las 17
semanas en el grupo Tly del 51 %+18 % y al 50 %+17 %, respectivamente, en
el grupo UC (diferencia ajustada del 2 %, IC 95% -3 a 8).

o Otras métricas del MCG que reflejan la hiperglucemia tampoco mostraron
diferencias significativas entre los grupos. El tiempo en el rango de 70-180
mg/dL fue >70% a las 17 semanas en el 24 % del grupo Tl y en el 13 % del
grupo UC; el 25 % frente al 14 %, respectivamente, tuvo una mejoria en el
tiempo en el rango de 210 % desde el punto de base, y el 31 % frente al 20 %
tuvo un empeoramiento 210 %.

« Durante el dia, no se observaron diferencias significativas entre los grupos
en las métricas del MCG. Durante la noche, hubo una sugerencia de mas
hiperglucemia y un menor porcentaje de tiempo en el rango de 70-180
mg/dL en el grupo de Tl en comparacién con el grupo de UC, particularmente
en los participantes de Tl que estaban usando un sistema de AID antes del
estudio y cambiaron al régimen de Tl durante el ensayo.
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Glucosa media por hora medida por MCG a las 17 semanas. Las lineas representan medios, y

las bandas sombreadas representan el 95 % de los ClI.

Resultados de seguridad

En general, se notificaron 124 eventos adversos en 48 (77%) participantes en
el grupo de Tly 83 eventos en 39 (64%) participantes en el grupo UC. Se
produjo un evento de hipoglucemia grave en un participante del grupo de Tl
y en ningun participante del grupo de UC.

En el grupo de TI, hubo 31 eventos adversos en 23 (37%) participantes
considerados posiblemente, probablemente o definitivamente relacionados
con el régimen de TI-degludec.

La tos asociada a la Tl, que generalmente fue transitoria y leve, fue reportada
por 14 (23%) de los participantes, 2 de los cuales suspendieron
permanentemente la Tl. La falta de aliento reportada por cinco participantes,
las sibilancias por dos y el broncoespasmo por uno se consideraron
posiblemente relacionados con el Tl; dos abandonaron el estudio, mientras
gue los otros seis continuaron usando Tl. En general, ocho participantes
suspendieron la Tl relacionada con los efectos secundarios.

La media de + SD FEV1fue de 2,92+0,75 L al inicioy 2,84+0,77 L a las 17
semanas en el grupode Tly 2,93+0,72y 2,92+0,66 L, respectivamente, en el
grupo UC (diferencia —0,08, IC 95 % -0,19 a 0,03, P = 0,16). Ninguno
participante tuvo una disminucién en la FEV1 superior al 20 %, que era el
nivel preespecificado para la clasificacion como evento adverso.
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La tos asociada a la insulina inhalada generalmente fue transitoria y leve

Dosificacion de insulina y cambio de peso

e Larazon media = DE entre la dosis inicial de Tl determinada por el
investigadory la dosis de RAA del participante antes de la aleatorizacion para
una comida estandarizada fue de 1,8 + 0,3 al inicio del estudio, y aumento
tras el ajuste de la dosis a 2,8 + 1,9 a las 17 semanas.

e Enuna o mas de las visitas de las semanas 8, 13 0 17, nueve (15 %)
participantes del grupo Tl y ocho (13 %) participantes del grupo UC
informaron haber omitido tres o0 mas dosis de bolo 0 dos o mas dosis de
insulina basal en la semana anterior.

» Enla visita de 17 semanas, los participantes del grupo de Tl indicaron que su
numero promedio diario de dosis correctivas durante la semana anterior fue
el siguiente: cero a uno, 20% de los participantes; dos a tres, 51 %; cuatro a
cinco, 22 %; y mas de cinco, 8 %.

e El cambio medio de peso de + SD con respecto a la linea de base fue de
0.1+2,8 kg en el grupo Tly de 1,4+3,1kg en el grupo UC (diferencia -1,3 kg, IC
del 95 % -2,4 a -0,2).
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La seleccion del paciente con respecto a la prescripcion de la insulina inhalada es importante

Conclusiones

» En este ensayo de 17 semanas de adultos con diabetes tipo 1, el cambio en
HbA1c no fue inferior con un régimen de Tl para bolos mas degludec una vez
al dia como insulina basal en comparacion con un grupo de control de CU
donde los participantes continuaron con su método de administracion de
insulina previo al estudio, que consistia principalmente en AID o MDI.

e Tanto el grupo de Tl como el grupo de CU mostraron poco cambio medio
desde el inicio en HbA1c. Esta falta de cambio en la HbA1c media tiene
diferentes connotaciones en los dos grupos. Mientras que en el grupo de CU
hubo pocos participantes con mejoria sustancial o empeoramiento de HbA1c
desde el inicio, en el grupo de Tl hubo nimeros aproximadamente similares
de participantes que tuvieron una mejoria sustancial de HbA1c (>0,5% [5.5
mmol/mol]) o empeoramiento (>0,5% [5.5 mmol/mol]).

e Los niveles de glucosa diurna, medidos con CGM, fueron similares con el
régimen de Tl-degludec y con el uso de AID en el grupo de UC. Sin embargo,
la hiperglucemia nocturna fue mayor con el TI-degludec que con el AID.
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El uso exitoso de la insulina inhalada requiere una participacion considerable en la
autogestion glucémica

e Varios aspectos de la dosificacion de Tl difirieron de la dosificacion de RAA.
Primero, con Tl, se indico6 a los participantes que se dosificaran al inicio de la
comida, mientras que con insulina RAA, la dosis 5-15 min antes de la comida
es la recomendacion estandar. Segundo, en vista de la menor duracion del
efecto de Tl en comparacion con RAA, se indico a los participantes que
redosificaran Tl 60-90 min después de una dosis de comida si el nivel de
glucosa era >140 mg/dL, lo cual no es aconsejable con RAA, ya que el bolo de
comida seguira activo durante varias horas. Tercero, el nUmero de unidades
en una dosis optimizada de Tl fue en promedio dos a tres veces la dosis de
RAA. El etiquetado actual de Tl en EE. UU. basa la dosificacién inicial en una
conversion aproximada de 1:1 de la dosis habitual de RAA para un paciente.
Sin embargo, esto se basa en la cantidad de insulina en polvo presente en un
cartucho y no en la cantidad que realmente se absorbe en los pulmones. Por
lo tanto, la dosis bioequivalente adecuada de Tl deberia ser al menos el doble
de la dosis de RAA para la mayoria de los pacientes.

« Conrespecto a la seguridad, la frecuencia de hipoglucemia medida por MCG
fue baja y similar entre los grupos tanto durante el dia como durante la
noche, cumpliendo con los criterios de no inferioridad preespecificados. Los
efectos secundarios se notificaron con mas frecuencia en el grupo de Tl que
en el grupo de UC. El efecto secundario mas comun fue una breve tos
asociada con la inhalacion de Tl, con una frecuencia similar a la reportada en
estudios anteriores.
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e En conclusidn, el estudio demostré que el cambio en HbA1c en adultos con
diabetes tipo 1 que cambiaron a un régimen de Tl y degludec no fue inferior
al cambio de HbA1c en un grupo de control de UC que utiliz6
predominantemente AID o MDI para la administracion de insulina. Los
resultados son sorprendentes al mostrar que un numero aproximadamente

similar de participantes tuvo una mejora sustancial o un empeoramiento de
la HbA1c al cambiar a TlI.

hl .T
- -t i
La frecuencia de hipoglucemia medida por MCG fue baja y similar entre los grupos tanto

durante el dia como durante la noche, cumpliendo con los criterios de no inferioridad
preespecificados

El uso exitoso de Tl requiere una participacion considerable en la autogestion
glucémica, con inhalacidn frecuente de Tl durante el dia y la noche. Cuando esto se
hace, es posible una mejora glucémica sustancial incluso al cambiar de un sistema
de AID. Sin embargo, cuando este no es el caso, puede haber un empeoramiento
glucémico como se observa en un subconjunto de participantes del estudio.

Por lo tanto, mientras que los resultados del estudio apoyan la consideracion de la
Tl como una opcidn viable para los pacientes con diabetes tipo 1, la seleccion del
paciente con respecto a la prescripcion de Tl es importante.

Se necesita trabajo futuro, para una mejor identificacion del perfil de los pacientes
que pueden ser candidatos ideales para la Tl, asi como para aquellos para los que
es poco probable que un cambio a la Tl tenga éxito, y para el establecimiento de las
mejores practicas clinicas para la titulacion éptima de la dosificacion de TI.

https://lugoneseditorial.com.ar/novedades/diabetes/insulina-inhalada/ 10/13



2/5/25, 4:35 p.m. Insulina inhalada - Lugones Editorial

Congreso Diabetes 2024: conferencia del Dr. Irl Hirsch

“La evolucién de la diabetes: desde el descubrimiento de la
insulina, al DCCT y la leptina intra-tecal” fue la conferencia
que brindé el Dr. Irl Hirsch en el Congreso Diabetes 2024

@ Lugones Editorial
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Hirsch IB, Beck RW, Marak MC, et al. A randomized trial comparing inhaled insulin
plus basal insulin versus usual care in adults with type 1 diabetes. Diabetes Care
2025:48(3):353-360.
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