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RESUMEN

ABSTRACT

En este articulo revisamos la historia de los dispositivos para
aplicacién de insulina, desde las jeringas de vidrio con agu-
jas metdlicas y esterilizables hasta la aparicién de dispositi-
vos en pluma, desechables y con agujas de pequeiio calibre,
asi como las microinfusoras de insulina. Ademas, exploramos
el desarrollo de insulinas administradas mediante via oral e
inhalada que han contado con la aprobacion de la Food and
Drug Administration o bien se han quedado en fase de ensa-
yos clinicos por su baja biodisponibilidad, efectos adversos
y reacciones secundarias o no han tenido difusion por su
poco practico dispositivo. Finalmente, comentamos otras
vias de administracién de la insulina y las limitaciones a las
que se enfrentaran los nuevos dispositivos aun después de
aprobados.

Palabras clave: Historia. Insulina. Diabetes mellitus. Tecno-
logia biomédica.

In this article we review the history of insulin delivery devic-
es, from glass syringes with sterilizable metallic needles to
the appearance of injector pens, disposable and with small-
gauge needles, as well as continuous subcutaneous insulin
infusion pumps. Furthermore, we explore the development
of the oral and inhaled insulin which have been approved
by the Food and Drug Administration or have been ceased
due its low bioavailability, adverse effects, secondary reac-
tions or lack of diffusion related with their non-practical de-
vice. Finally, we discuss other routes of insulin administration
and the limitations that new devices will face even after its
approval.
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INTRODUCCION

No cabe duda de que la historia de la insulina es una
de las mas bellas en la medicina’. Mas allad de toda
la ciencia que ha implicado su aislamiento, sintesis
farmacoldgica utilizando tecnologia de ADN recom-
binante, modificaciones quimicas que han alargado
y aplanado su efecto por mas de 24 horas (y ahora
incluso una insulina de uso semanal?) o disminuido
su pico de accion y duracién para el control de la
glucosa posprandial (con el desarrollo de las insuli-
nas ultrarrapidas®), resulta fascinante la historia «de-
trds de camaras»: las controversias, frustraciones,
suefos e ilusiones relacionadas con su descubri-
miento. Por ejemplo, ;qué hubiera pasado si Eugée-
ne Gley hubiera publicado su descubrimiento de la
disminucion de glucosuria del extracto acuoso del
pancreas en perros con sintomas de diabetes desde
18907, o bien ;qué consecuencias hubiese tenido
que el joven Banting hubiese preferido su carrera
militar en lugar de continuar con sus investigacio-
nes en el laboratorio de MacLeod?*. Pequefios cam-
bios en la historia que hubiesen impactado para
bien o para mal en la vida de millones de personas
para quienes hoy en dia la insulina es el tratamien-
to principal para el control de su glucosa.

Evidentemente, junto con la evoluciéon de la insulina
debian evolucionar también los dispositivos para su
aplicacion. En un inicio la insulina era almacenada
y comercializada en viales de cristal (situacion que
increiblemente prevalece, un siglo después) y la
Unica via para su administracién eran jeringas de
vidrio que tenian que ser esterilizadas entre cada
uso. Por si fuera poco, las agujas para su aplicacion
eran de un calibre grueso, de gran tamaro y des-
pués de ciertas aplicaciones requerian ser afiladas
utilizando una piedra pémez>. Las aplicaciones eran
intramusculares, dos veces por dia y los volimenes
de aplicacion eran de 5 a 18 ml®. Treinta afos des-
pués, en 1955, aparecieron las primeras jeringas de
plastico (llamadas Monoject) y para mediados de
1960 ya existian las jeringas para insulina U100,
marcadas en Ul, de 0.3, 0.5y 1 ml (30, 50 y 100 U)S.

Para 1963, el Dr. Arnold Kadisch, de Los Angeles (Ca-
lifornia), diseAd la primera bomba de insulina y
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glucagén que, debido a su tamaio, nunca fue comer-
cializada. No fue hasta finales de los 70 cuando em-
pezaron los primeros intentos de crear dispositivos
practicos que infundieran insulina subcutanea de for-
ma continua y en 1986 MiniMed introdujo su primer
modelo: el 502, dando paso a la creacién de infusoras
cada vez mas pequenas, mas faciles de manejar y con
el advenimiento de la tecnologia inaldmbrica, menos
estorbosas y mas acopladas al dia a dia del paciente
gue vive con diabetes®. Por si fuera poco, las infusoras
se han acoplado con el monitoreo continuo de gluco-
sa, en un intento (cada vez mas palpable) de «cerrar
el ciclo» y crear un «pancreas artificial».

En 1985, Novo Nordisk comercializé la primera plu-
ma de insulina (lamada NovoPen), un dispositivo
compacto, discreto, con un cartucho desechable,
una aguja mas pequenay la posibilidad de adminis-
trar un click. No encuentro una mejor descripcion
del hito que representé este descubrimiento para
los pacientes con diabetes que lo relatado por Pao-
lo Di Bartolo y Robert Eckel (dos endocrinélogos
viviendo con diabetes): <Recordamos con emocion
la presentacién de este nuevo método de adminis-
tracion de insulina, un regalo sorprendente que
cambid nuestra vida. No mas jeringas, botellas, de-
pendencia del refrigerador u otras formas de man-
tener fria la insulina. Seriamos libres para salir, viajar,
decidir a ultimo momento el no regresar a casa para
comer o cenar: lo Unico que necesitariamos seria
sacar nuestra pluma del bolsillo o bolsa»’.

Desde entonces, también la tecnologia de las plu-
mas ha avanzado; de tal forma que hoy tenemos
dispositivos mas delgados, con botones de aplica-
cién mas suaves, agujas mas pequenas, finas y lu-
bricadas, cuyo objetivo es disminuir el area y dolor
a la aplicacién. Desafortunadamente en nuestro
pais las plumas no son ampliamente utilizadas, de-
bido a que no forman parte del cuadro basico de
las instituciones publicas, mientras que en otros
paises como EE.UU. su uso se ha visto limitado por
la falta de cobertura del seguro médico®.

Finalmente, también en los afos 70 aparecieron los
primeros dispositivos libres de agujas como Medi-
Ject o Injex, que requerian un adaptador para llenar
el cartucho desde el vial, preparacion especial del
dispositivo (cebado) y mayor presidon para la
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aplicacion del medicamento; ademas, el primer dis-
positivo era poco amigable y de mayor tamano.
Debido a estas caracteristicas, adicional al alto cos-
to, muy pocos fueron comercializados y perdieron
popularidad rapidamente®.

Tal como puede observarse, el objetivo siguio sien-
do desarrollar un sistema de aplicacién de insulina
sencillo, cdmodo e indoloro, por lo que el siguiente
paso logico fue considerar el uso de insulina inha-
lada o por via oral.

INSULINA ORAL: BARRERAS INICIALES
PARA SU DESARROLLO

El 30-50% de los pacientes que utilizan insulina repor-
tan ansiedad o miedo durante su aplicacién relacio-
nado con el uso de jeringas y agujas®; esto impacta
en la adherencia a su tratamiento, altera su habilidad
de administracion y complica su control glucémico.
Es por esto por lo que surge la necesidad de buscar
nuevas vias de administracién como la oral o nasal.

Ademas del beneficio evidente de ser una via indo-
lora, el uso oral mejora los niveles de insulina portal
y limita la hiperinsulinemia periférica, lo que dismi-
nuye la ganancia de peso y, debido al aumento del
metabolismo hepdtico, disminuye el riesgo de hipo-
glucemias y la reaccion inmunitaria generada por la
administracion subcutanea®. A pesar de parecer una
alternativa ideal, las primeras limitantes en el desa-
rrollo de la insulina oral provienen de su propia na-
turaleza proteica; asi, su biodisponibilidad es baja
debido a los siguientes factores'?:

- Enzimas proteoliticas. El intestino delgado es el
principal sitio de absorcién de los aminoacidos y
las proteinas se enfrentan a degradacion por en-
zimas como pepsina, tripsina, quimiotripsina y
carboxipeptidasas; por lo que el primer reto para
el desarrollo de la insulina oral fue elaborar un
vehiculo que protegiera a la proteina activa y per-
mitiera que llegase a su destino final en el ileo.

- Alto peso molecular. La insulina tiene un peso mo-
lecular de 5,800 Da, por lo que su absorcién por
la membrana mucosa columnar se ve limitado.

Por si fuera poco, el tracto gastrointestinal (Gl)
posee una capa hidrofilica y otra hidrofébica, que
obstaculiza la absorcién de la insulina (hidrofilica).
La Unica opcién para vencer esta barrera es apro-
vechar la absorcion paracelular, por lo que habia
que tomar en cuenta para su desarrollo la presen-
cia de uniones celulares estrechas.

- Capa mucosa. Constituye una barrera para la ab-
sorcion de diferentes proteinas, incluyendo la in-
sulina.

Estas barreras han podido abordarse gracias al
avance tecnoldgico y a la experiencia con otras pro-
teinas de uso terapéutico. Por ejemplo, agregando
acido citrico a las tabletas de calcitonina se favorece
el transporte paracelular y se inhiben las proteasas
intestinales. Otras estrategias han sido: el uso de
inhibidores enzimaticos (como el glucocolato de
sodio, mesilato de camostat, bacitracina o el ovo-
mucoide de pato), cuya principal limitante es la in-
hibicion de las propias enzimas Gl y la malabsor-
cion; el uso de potenciadores de la absorcién no
toxicos, farmacolégica y quimicamente inertes, no
irritantes y no alergénicos (como ZOT), con la limi-
tante de que al aumentar demasiado la permeabili-
dad se puede dar paso hacia la circulacién sistémica
a toxinas y bacterias, sobre todo cuando hay com-
promiso del epitelio intestinal; el uso de modifica-
dores quimicos para aumentar la absorcion media-
da por receptores especificos (como la conjugacién
con transferrina), cuya desventaja es que pueden
ser tan efectivos que producen efecto de depdsito
y efecto hipoglucemiante retardado; y el uso de po-
limeros mucoadhesivos (como el quitosano o el aci-
do lactico poliglicélico), con la desventaja de retra-
sar tanto la absorcién, que se aumente la exposicion
a las enzimas proteoliticas. Por si fuera poco, el de-
sarrollo de la formulacién en tabletas se enfrenta a
que diferentes aminoacidos de la insulina son sus-
ceptibles a oxidacién, desaminacion e hidrélisis, asi
como a cambios en su estabilidad fisica generados
por la agregaciéon molecular, las variaciones en tem-
peratura, el pH y la degradaciéon enzimatica una vez
que se alcanza la circulacién sistémica'®.

Debido a todas estas limitantes, son pocas las insu-
linas orales que han llegado a ser probadas en en-
sayos clinicos.
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MAS DE 15 ANOS DE INVESTIGACION
EN EL DESARROLLO DE INSULINA ORAL

En 2007, la compania Empisphere Technologies (EE.
UU.) registro la patente de una técnica para el desa-
rrollo de insulina oral (Eligen), mediante la combi-
nacién de granulacion seca y humeda. La tableta
contenia 300 unidades de insulina y 160 mg del
acarreador 4-CNAB (N-4 cloro saliciloil 4-aminobuti-
rato monosddico) que aumentaba la absorcién in-
testinal, sin alterar la estructura de la molécula. La
tableta tenia un inicio de accién de 30 minutos y
duracién de 1 hora, por lo que su indicacién era el
control de glucosa posprandial; sin embargo, en un
estudio clinico usandola por dos semanas existieron
amplias variaciones en la absorcion y restringieron
su uso clinico.

La compaiia canadiense Generex Biotechnology
produjo el aerosol Oral-lyn para uso preprandial en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o tipo
2 (DM2). Se encuentra en investigacion en ensayos
clinicos fase Ill en Canada, EE.UU. y Europa, y desde
septiembre de 2008 la Food and Drug Administration
(FDA) lo considerd dentro del programa de «Nuevos
Medicamentos en Investigacidén», que se refiere a
que se permite su uso en aquellos que no fueron
candidatos a participar en los estudios clinicos y
para los que no hay otra alternativa satisfactoria. Su
uso en Ecuador y Libano ya fue aprobado. Su for-
mulacién incluye potenciadores de la absorcion y
surfactantes que permiten la formacién de micelas,
las cuales son administradas por medio del disposi-
tivo RapidMist. Debido al tamafo de las micelas li-
beradas (mayor a 7 um), la insulina se queda en la
boca y no alcanza la via aérea. Cada cartucho con-
tiene 400 U de insulina y cada disparo libera 10 U,
pero debido a que solo se absorbe un 10%, cada
disparo implica 1 U de insulina que alcanzara la cir-
culacion, lo cual limita su uso y dificulta su apego a
largo plazo. La ventaja de su uso radica en su rapida
absorcién (10 minutos), alcanzando su pico a los
30 minutos y regresando a niveles basales a los
150 minutos''.

En India en 2010 surgid la tecnologia Nobex, que
combiné una modificacién quimica de la insulina
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(IN-105) con polietilenglicol y un potenciador de la
absorcién (caproato de sodio); siendo desarrollada
posteriormente en forma de tabletas por Biocon. La
IN-105 o tregopil es un analogo de accién rapida,
que a las dosis de 10, 15, 20 y 30 mg redujo la glu-
cosa en un 18, 26.1, 29 y 30.8%'°. En los estudios
fase lll, el 25% de los participantes (20 sujetos con
DM2 e indice de masa corporal [IMC] < 29 kg/m?)
presentaron hipoglucemia (< 70 mg/dl) dentro de
los 30-60 minutos de su toma, asi como elevacién
de los triglicéridos séricos, mareo e hiperhidrosis.
Ademas, en un estudio fase Il a seis meses no logré
cumplir con el objetivo primario de disminucién de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) del 0.7% en com-
paracion con placebo. El dltimo estudio sobre esta
insulina fue en 2020, donde se evalud el efecto en
la excursion de la glucosa posprandial en un rango
de 10-20 minutos antes de un alimento y con un
intervalo de cinco horas entre alimentos®.

En 2015, Novo Nordisk y Merrion Pharmaceuticals
desarrollaron tecnologia para incrementar la per-
meabilidad Gl en un intento de desarrollar un ana-
logo de insulina de accién prolongada, llamado
GIPET I, que se encuentra en estudios clinicos fase
IIl. La misma tecnologia esta utilizandose para sinte-
tizar otros dos analogos: insulina 287 e insulina 320
(ambos en fase I)'". Finalmente, en 2019 Novo Nor-
disk publicé los resultados de la insulina 08388,
utilizando caproato de sodio como potenciador de
la absorcion; tiene union reversible a la albdmina
por medio de la adicién de un acido graso de 18
carbonos y tiene baja afinidad por el receptor, per-
mitiendo una vida media de aproximadamente 70
horas. En un ensayo clinico fase Ila con uso diario
una vez al dia por ocho semanas mostré seguridad
y eficacia similar al uso de glargina U100; sin embar-
go, su baja biodisponibilidad provocé que fuera
descontinuada.

Finamente, en 2016 Oramed Pharmaceuticals fabri-
¢6 la formulacion oral ORMD-0801, una capsula con
cubierta entérica junto con inhibidores de protea-
sas y potenciadores de la absorcién. Las capsulas se
toman tres veces al dia, 45 minutos antes de las
comidas y en los estudios fase llb se observé dismi-
nucion de la HbA1c del 1.0% después de 12 sema-
nas de su uso en pacientes con DM2; ademds en
otro estudio se observé disminucion de la
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gammaglutamil transpeptidasa. Los estudios fase Il
iniciaron a finales del 2020°.

Otros productos como Capsulin (insulina 150 o
300 U con una capsula de absorcion entérica), estan
en estudios fase II'".

ADMINISTRACION DE INSULINA
PULMONAR

Junto con la administracién de la insulina oral, sur-
gieron estudios para el desarrollo de insulinas que
pudieran absorberse por via pulmonar. Sin embargo,
solo dos han logrado aprobacién por la FDA y la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA): Exubera y Afrezza''.

Exubera fue aprobada en 2006, después de demos-
trar no inferioridad en términos de eficacia (dismi-
nucién de HbA1c) en pacientes con DM1 o con DM2
en comparacién con insulina NPH (Neutral Protami-
ne Hagedorn)/rapida. Estaba indicada como terapia
para combinacion con insulina de accion prolonga-
da en DM1 y como monoterapia o en combinacién
con insulina basal o medicamentos orales en DM2.
Se contraindicé en pacientes fumadores activos o
con antecedente de tabaquismo en los ultimos seis
meses, ya que esto aumentaba el riesgo de hipoglu-
cemia. Debido a que los cambios en la funcién
pulmonar afectaban su absorciéon y aumentaban el
riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia, también
estaba contraindicada en pacientes con asma o en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica®.

En la practica clinica, el uso de Exubera se asocié a
aumento en el riesgo de infeccidn respiratoria, tos,
faringitis y rinitis. Ademas, debido a que en los es-
tudios clinicos se observé que disminuia la funciéon
pulmonar durante su uso, se recomendé la evalua-
cion mediante espirometria antes de iniciarlo y en
intervalos regulares, lo cual dificulté su recomenda-
cién. Por otra parte, debido al disefio de su disposi-
tivo, era dificil de cargar y poco discreto, requeria
entrenamiento para su uso y era costoso',

Por si fuera poco, existié una advertencia de segu-
ridad después de que se reportaran seis casos de
cancer pulmonar en comparacién con un caso en el

grupo control. Si bien no se demostré correlacion
directa con el uso de Exubera, esta situacion generé
desconfianza en pacientes y médicos. Por todas es-
tas situaciones Pfizer decidi6 retirarla del mercado
en 2007°.

Afrezza fue aprobada por la FDA en 2014. Su eficacia
y seguridad fue demostrada en los estudios AFFINI-
TY. En el AFFINITY-1 se observé que, en combina-
cién con insulina basal, el uso de Afrezza no era
inferior a aspart para la disminucién de HbA1c en
pacientes con DM1 y que existia mejoria en el nu-
mero de hipoglucemias’>. En el estudio AFFINITY-2
se confirmé que el uso de Afrezza era eficaz para la
disminucion de HbA1c en pacientes con DM2 in-
adecuadamente controlados con antidiabéticos
orales, pero existia un mayor nimero de hipogluce-
mias al compararse con insulina rapida’. En com-
paracion con Exubera, su dispositivo de aplicacion
es pequeno, ligero y dosificado en unidades (4, 8 y
12 U). Después de su inhalacién, las particulas de
insulina Tecnosphere (con un tamano de 2-2.5 um)
son aerosolizadas y llevadas a los alvéolos, donde
se disuelven gracias al liquido alveolar'. En los es-
tudios en pacientes con DM1 su inicio de accién fue
a los 12 minutos, el pico ocurrié a los 35 a 55 minu-
tos y se regresaba a los niveles basales a los 90-270
minutos después de su administracion’®,

Su uso no se recomienda para pacientes con enfer-
medad pulmonar crénica por el riesgo de bronco-
espasmo agudo, ni en aquellos fumadores o que
recientemente dejaron de fumar''.

Con respecto al cancer pulmonar, durante los estu-
dios clinicos se reportaron dos casos en 2,750 pa-
cientes/afo estudiados en pacientes fumadores
que utilizaron Afrezza; al término de los estudios
otros dos casos de carcinoma de células escamosas
fueron reportados en no fumadores. No se reporta-
ron carcinomas en el grupo control. Si bien los es-
tudios en modelos murinos han demostrado que
Afrezza no tiene efectos oncogénicos, no hay sufi-
cientes estudios al respecto en seres humanos. Otro
efecto adverso comun es la tos, presente en el 28%
de los pacientes usuarios de esta insulina, en com-
paracién con el 4.4% reportado en los grupos con-
trol. En los estudios clinicos también se observé
disminucion del volumen espiratorio forzado (VEF1)

33



en los primeros tres meses de su uso y hasta el 6%
tuvieron una disminucion > 15% por hasta dos
anos°. Adicionalmente, el inserto incluyé que en los
estudios se observd una incidencia 207% mayor de
cetoacidosis diabética en pacientes con DM1.

Otro producto que se encuentra en estudio es la
insulina liquida en aerosol Dance-501 de Aerogen.
Este tipo de insulina llega hasta tejido alveolar, pro-
voca menos tos y es mas econémica; sin embargo,
depende de una capacitacion inicial adecuada al
ser aspirable y de que el paciente ponga la canti-
dad adecuada en el inhalador, lo que podria ser un
problema para pacientes mayores o con alguna li-
mitacion fisica. Hasta el momento, los estudios han
demostrado que no hay diferencias en su biodispo-
nibilidad y biopotencia en comparacién con la in-
sulina subcutdnea (aunque requiere una dosifica-
cion 10 veces mayor) y que su absorcion es mas
rapida'’.

OTROS DISPOSITIVOS DE
ADMINISTRACION

La tecnologia inaldmbrica ha permitido la evolucién
de otros métodos de aplicacién de insulina, los de-
nominados «bomba en parche», que no requieren
tubos para su aplicacién.

Omnipod (Insulet Corporation) es un dispositivo
disponible en EE.UU., Reino Unido, Alemania e Is-
rael. Fue aprobado por la FDA en 2005 y para el
2010 en el resto de los paises. El dispositivo esta
formado por un reservorio de 200 U de insulina, que
la libera por medio de una aguja discreta, y un dis-
positivo de manejo personal que usa tecnologia
inaldmbrica para dosificar la insulina basal e incor-
pora un monitor de glucosa. El dispositivo debe ser
llenado con insulina por el paciente y puede conti-
nuar adherido hasta por 72 horas'®.

Otro dispositivo que sali6 a la venta desde 2012 es
V-Go (Valeritas), que cubre hasta por 24 horas la
administracién de insulina basal o los bolos y no
requiere baterias, programaciéon o manejo remoto.
Se carga por medio de un adaptador con insulina
lispro o aspart y se inserta en la piel del abdomen,
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brazos o muslos por medio de una aguja movil de
4.6 mm. Los basales estan predeterminados en 20,
30 0 40 U y se puede administrar hasta 36 U de in-
sulina como bolos, presionando un botén a la hora
de las comidas.

Otros sistemas como JewelPUMP (Debiotech) incor-
poran un sistema microelectromecanico desecha-
ble junto con el reservorio cuando esta vacio, con
una carcasa que contiene baterias, control, monito-
reo y alarma; de igual forma el sistema Cellnovo
(Cellnovo), es «semidesechable» y comprende la
bomba con un cartucho desechable controlado por
el teléfono que «sube» datos a una pagina web en
tiempo real®.

Finalmente, se ha desarrollado un parche de admi-
nistracién transdérmica que usa frecuencias de ultra-
sonido especiales para abrir los poros de la piel y
empujar la insulina a través de la dermis hasta la
circulacion sistémica sin utilizar agujas llamado U-
Strip (Transdermal Specialities), que puede utilizarse
en pacientes con DM1 o DM2. El aparato es portétil,
operado con baterias y disefado para liberar insulina
lispro en la piel de brazos o abdomen por medio de
un programa manejado por una pantalla tactil . Ac-
tualmente se encuentra en estudios clinicos fase lIl.

En la tabla 1 se resumen los dispositivos para la
administracion de insulina, sefialando sus principa-
les ventajas y desventajas.

LOS RETOS A LOS QUE SE ENFRENTAN
LOS NUEVOS DISPOSITIVOS DE
ADMINISTRACION

A pesar de que han existido a lo largo de la historia
diferentes dispositivos para la administracién de in-
sulina, varios han sido descontinuados u olvidados.
Esto no tiene relacidon con su tecnologia o posible
aplicabilidad (ya que el objetivo primario es aumen-
tar la adherencia al tratamiento con insulina), y en
la mayoria de los casos més bien obedece a cues-
tiones de ventas: no se le dio la difusion suficiente
entre médicos y pacientes, sus costos no son cubier-
tos por las aseguradoras médicas y el precio a me-
diano y largo plazo es mayor al de las tecnologias
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Tabla 1. Resumen de los dispositivos para administracién de insulina

Tipo de dispositivo

Ventajas

Desventajas

Jeringas para insulina

Bajo costo

Diferentes capacidades dependiendo de la
dosis de insulina (30, 50 y 100 U)

Diferentes tamafos de aguja (6, 8 y 13 mm)
Permiten mezclar algunas insulinas (p. ej,,
NPH vy rapida)

Destinadas para uso de insulina en viales, se
requiere que el paciente tenga un
entrenamiento sobre cémo sacar la insulina

La dosis puede variar dependiendo de la
adecuada titulacion del paciente (uso
complicado en pacientes con falla visual)
Mayor dolor en sitio de aplicacién

Puede generar reacciones locales en el sitio de
aplicacion

No permite transportar la insulina

Plumas para insulina

Permiten transportar insulina sin necesidad
de refrigeracion

Aplicacién exacta de la dosis indicada
Agujas de menor tamafio (4, 5,6 y 8 mm)
Cada giro en el dispositivo es una unidad
(audible). Pueden usarse en personas con
dificultad visual

Costo mayor que las jeringas

No permite la mezcla de insulinas

Algunas requieren que se deseche un poco
de insulina de forma inicial

Puede generar reacciones locales en el sitio
de aplicaciéon

Microinfusoras de insulina

Se puede aplicar insulina basal y en bolos
con el mismo dispositivo

Permite incrementos de dosis de hasta
0.025 U/hora con diferentes horarios y
ajustar diferentes sensibilidades y patrones
de aplicacién (dias de enfermedad, basales
temporales para ejercicio)

Con el uso integrado de un sensor de
glucosa, disminuye el riesgo de
hipoglucemias e hiperglucemias

Costo mas elevado

Puede resultar incbmodo para algunos
pacientes portar el dispositivo

La disfunciéon mecanica u oclusién del
mecanismo de suministro provoca
répidamente hiperglucemia

Insulina oral

Comodidad al evitar la aplicacion via
jeringa

Disminuye hiperinsulinemia periférica
(menor ganancia de peso y riesgo de
hipoglucemias)

No genera reacciones en sitio de aplicacion
iMayor adherencia?*

Problemas para la absorciéon y degradacion
por enzimas proteoliticas propias del tracto Gl
Uso limitado al control de glucosa
posprandial

;Costo?*

Insulina inhalada

Comodidad al evitar la aplicacion via
jeringa

Dispositivo de aplicacion pequeno, ligero y
dosificadoen 4,8y 12 U

iMayor adherencia?*

Contraindicada en pacientes con tabaquismo
o enfermedades pulmonares

Generan tos, algunos estudios reportan
disminucién del VEF1

Uso limitado al control de glucosa

posprandial
Bomba en parche A diferencia de las microinfusoras, no Debe ser llenado con insulina en intervalos
requieren tubos para la aplicacién de regulares

insulina.
Dosificacion con dispositivo inaldmbrico
(mayor discrecion).

Algunos dispositivos tienen basales
predeterminados (no ajustables), lo que no
permite dosis individualizadas

NPH: Neutral Protamine Hagedorn; Gl: gastrointestinal; VEF1: volumen espiratorio forzado.
*No existen estudios sobre las caracteristicas sefaladas.

actuales, no se pueden conseguir facilmente, o bien
los dispositivos son confusos, y poco practicos vy,
mas que ayudar, complican la vida del paciente®.

Por ultimo, el avance de la tecnologia ha hecho que
la competencia se vuelva mas dificil, ya existen: plu-
mas desechables con aplicadores que cuantifican
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las dosis, se comunican con dispositivos periféricos
(teléfono celular) con programas que se acoplan al
monitoreo de glucosa o permiten la administraciéon
de insulina basal y prandial; aquellas que se combi-
nan con andlogos del péptido similar al glucagén
tipo 1y que solo requieren una aplicacion; las que
se aplican de forma semanal, y el desarrollo de mi-
croinfusoras que han evolucionado hasta casi lo-
grar «cerrar el circuito». Es claro que un nuevo dis-
positivo tendrda que demostrar ademds de su
eficacia y seguridad que puede sobrevivir ante la
gran cantidad de opciones con las que (afortuna-
damente) cuenta el paciente que vive con diabetes
hoy en dia.

CONCLUSION

Uno de los principales retos en el tratamiento de los
pacientes que viven con diabetes es mejorar la ad-
herencia al tratamiento mas eficaz: la insulina. En la
practica diaria, todos nos hemos enfrentado al obs-
taculo que representa su administracion por medio
de una inyeccién. Influye el miedo al dolor, la per-
cepcién de que es complicado administrarsela y en
ocasiones la propia enfermedad genera discapaci-
dad para su uso correcto. Asi como la molécula ha
evolucionado a lo largo de la historia, también lo
han hecho los dispositivos para su uso. Hoy nos
resulta dificil pensar que un paciente se inyecte con
una jeringa de 100 U con agujas de 13 mm (y sin
embargo, sucede), gracias a que se han hecho mas
populares las insulinas en pluma, las cuales son des-
echables y faciles de usar. Si bien en la actualidad
la aplicacion inyectable es menos dolorosa y mas
practica, aun existe la necesidad de explorar otras
vias como la inhalada, oral o peritoneal, para mini-
mizar la incomodidad generada en nuestros pa-
cientes.

En este articulo revisamos la historia de estos dis-
positivos, las investigaciones que se han hecho para
conseguir su aprobacion, sus ventajas y desventajas
y por qué muchos no estan disponibles. Considera-
mos que, debido a sus caracteristicas, una forma de
administracion que tiene un gran potencial es la via
oral; sin embargo, parece que aun faltan algunos
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anos para tenerla disponible. Esperemos que la tec-
nologia nos siga asombrando y que en un futuro
existan mds opciones que permitan mejorar la
aceptacion y apego al tratamiento con insulina vy,
por ende, la disminuciéon de complicaciones y me-
joria de la calidad de vida de los pacientes que viven
con diabetes.
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