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Este trabajo muestra el interés actual
que despiertan los nuevos sistemas
de administracion de sustancias de
naturaleza proteica. En concreto se
centra en la moléecula de insulina,
considerando la terapia actua
utilizada para los pacientes diabeticos
y los dispositivos que han ido
surgiendo a lo largo del tiempo. Y

se completa con algunos aspectos
relacionados con la nanotecnologia y
sus aportaciones en el campo de
tecnologia farmaceéutica en relacion a
a administracion de proteinas

mente

d

Actualmente, la via oral es la via de administracion de medi-
camentos preferida por los pacientes, ya que es comoda v no
dolorosa, aunque, como en ¢l caso de la administracion de
proteinas terapéuticas, no siempre es posible utilizarla.

Las proteinas son molcculas grandes v sensibles a diver-
sos tipos de degradacion debido a la gran cantidad de grupos
funcionales que presentan en su estructura. Esta se estabiliza
mediante uniones débiles que pueden alterarse con facilidad v
de manera irreversible. En concreto, considerando su admi-
nistracion oral, existe un gran numero de enzimas en ¢l trac-
to gastrointestinal que también contribuven a la degradacion
proteica v presentan una baja capacidad de penctracion a tra-
vés de los epitelios que hace que se vea aun mas dificultada su
administracion oral.

En ¢l presente articulo nos centraremos en ¢l estudio y
revision de la insulina como proteina terapéutica administrada
en ¢l tratamiento de la diabetes. La administracion de inyec-
ciones periodicas de dicha proteina es el tratamiento estandar
para la diabetes, una enfermedad que afecta a millones de per-
sonas v que se caracteriza por una deficiencia de insulina.

Diabetes mellitus

La Diabetes mellitus es un sindrome que se caracteriza por la
aparicion de hiperglucemia y por la alteracion del metabolismo
de carbohidratos, lipidos v proteinas, como consecuencia de de-
tectos de secrecion v/o accion de la insulina. Este sindrome lleva
asociado la presentacion de complicaciones micro v cardiovascu-
lares que incrementan sustancialmente los danos en otros orga-
nos v reduce la calidad de vida de las personas afectadas.
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Los ultimos estudios han conducido

a la obtencion de los analogos de la
insulina cuyo objetivo es mejorar el
perfil farmacocinético de las insulinas
convencionales y superar asi las
limitaciones que éstas presentaban
en algunos pacientes para mantener
un control glucémico adecuado

Los valores normales de glucosa en sangre (normogluce-
mia) se sitdan, en ayunas, entre 70 v 110 mg/dl. Este nivel
de glucemia después del ayuno nocturno se llama glucosa ba-
sal. Se habla de hipoglucemia cuando los niveles de glucosa
en sangre estdn por debajo de 55 mg/dl v de hiperglucemia
cuando son superiores a 110 mg/dl en ayunas.

La Diabetes mellitus es una enfermedad cronica de eleva-
da prevalencia cuyas complicaciones mids preocupantes son las
enfermedades renales, diversos tipos de ceguera, amputacio-
nes no traumdticas de miembros inferiores v enfermedades
cardiovasculares. La prevalencia estimada de diabetes en Espa-
na se situa en torno a un 6,5%, oscilando en diversos estudios
entre el 6 y el 12%.

Existen distintos tipos de diabetes, siendo las tipo 1 y 2
las mis frecuentes. La diabetes tipo 1 o insulinodependiente
aparece cuando el pancreas no produce insulina, por lo que
la glucosa no puede penetrar en las células del cuerpo v utili-
zarse. Es mds tipica en personas jovenes, por debajo de los 30
anos. Es en este caso cuando el tratamiento farmacologico se
basa exclusivamente en la administracion de insulina.

Segin los doctores Conget v Rueda [5], actualmente no
existe ninguna duda en la relacién directa que existe entre el
control glucémico y la aparicion y progresion de las complica-
ciones crénicas en los pacientes con diabetes. De este modo,
es facil entender que durante los Gltimos afos se hayan inten-
sificado los esfuerzos a la hora de conseguir el tratamiento mas
cficaz, seguro y, a la vez, duradero de la hiperglucemia que
caracteriza a esta enfermedad.

FIGURA 1

Insulina

La insulina es una hormona producida por las ¢élulas beta de
los islotes de Langerhans situados en el pincreas y que se se-
grega en respucesta al estimulo de una concentracion creciente
de glucosa en sangre. Como firmaco se administra a los pa-
cientes con diabetes tipo 1 v en aquéllos con diabetes tipo 2
que presentan deterioro de las oclulas beta y progresion de su
enfermedad.

Fue descubierta por Banting y Best en 1921 y en 1954
s¢ establecio su naturaleza proteica. En 1968, Crane v Luntz
pusicron de manifiesto que con una total ausencia de enzimas
proteoliticos de origen pancredtico, la insulina administrada
via oral no llegaba a destruirse rapidamente, pero tenia dificul-
tad para absorberse.

La molécula de insulina contiene dos cadenas polipeptidi-
cas que poseen 21 (cadena A) v 30 aminoacidos (cadena B),
respectivamente, como se muestra en la figura 1. Ambas cade-
nas estan unidas por puentes disulfuro de cistina, Es sintetiza-
da a partir de un precursor de cadena Gnica conocido como
proinsulina que contene 81 aminoicidos. Posteriormente, se
produce la sustraccion del péptido C (30 aminoacidos) dando
lugar a la insulina. Este péptido C se utiliza, desde un punto
de vista clinico, como marcador cuantitativo del funciona-
miento de las células beta.

Lainsulina fisiologica de origen pancredtico es secretada en
el sistema porta para su conduccion hacia el higado, por cllo,
la mayoria de las acciones fisiologicas de esta molécula son rea-
lizadas en este organo. Consecuentemente, la concentracion
de insulina en la vena porta es mucho mds elevada que en ¢l
plasma peritérico. Por lo tanto, la insulina absorbida via oral se
comportaria de manera similar a la insulina pancreatica. Por el
contrario, la insulina de administracion convencional por via
subcutdnea alcanzaria la circulacion periférica v actuaria, en
primer lugar, sobre el consumo de glucosa del masculo v, en
segundo lugar, en la produccion de glucosa por el higado.

Como consecuencia, los diabéticos insulinodependientes
tienen frecuentemente una concentracion periférica de insu-
lina mis elevada que los individuos normales, por lo que se
cree que esta hiperinsulinemia cronica puede contribuir a la
aparicion de complicaciones cardiovasculares tan frecuentes
en la Diabetes mellitus.

Inicialmente, la insulina administrada a los pacientes era
de origen porcino y bovino. Posteriormente ha sido posible
sintetizar insulina humana, dando lugar a la insulina semi-

Estructura quimica y tridimensional de la insulina (Fuentes: hitp:/Awww scientificpsychic.com: http://www.accefyn.org)

Cadena A 21 amincécidos

GLy-Ile-Val-Glu-Gln-c;-Cys-Thr—Ser-Ile-ls-Sez-Ieu-'l‘yr-Gln-I.eu-Glu-Asn-'l‘yr—Cys-Asn

Phe-Val-Asn~GLn-Bis-Leu-Cys-Gly-Ser-is-Leu-Val-Glu-Ala-leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu

Cadena B 30 aminbacidos

Thr-Lys-Pro~Thr-Tyr-Phe-Phe-Gly

Arg
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» NUEVAS PERSPECTIVAS EN LA ADMINISTRACION DE INSULINA

sint¢tica (obtenida a partir de insulina porcina por sustitu-
cion en la cadena B del aminodcido alanina por treonina) vy
a la insulina biosintética (obtenida por biotecnologia con
ADN recombinante de origen bacteriano o de levadura).
Actualmente, se dispone en el mercado de una gran variedad
de especialidades de insulina, siendo todas cllas de origen
ADN recombinante. Los Gltimos estudios han conducido
a la obtencion de los andlogos de la insulina cuyo objetivo
es mejorar ¢l perfil farmacocinetico de las insulinas conven-
cionales v superar asi las limitaciones que ¢stas presentaban
¢n algunos pacientes para mantener un control glucémico
adecuado.

Se pueden establecer tres criterios de clasificacion distintos
para las mismas:

- Segun su estructura: insulina humana y andlogos de in-
sulina humana.

- Seguin su farmacocinética: insulinas de accion ripida, inter-
media, prolongada v mezclas de insulina rdpida ¢ intermedia,

- Segiin sus dispositivos de administracion: viales, plumas
precargadas, cartuchos y bombas de insulina.

En la Tabla 1 se recoge la clasificacion de las insulinas se-
gun su farmacocinética.

Desde hace anos, existe un intento continuado de controlar
la glucemia del enfermo diabético durante todo ¢l dia v poder
asi reducir algunas de las complicaciones de la diabetes, com-
plicaciones que se ha demostrado que disminuyen cuando se
consigue un control metabolico del paciente.

Hasta la fecha, los sistemas de administracion de insulina co-
mercializados en Espana son administrados por via subcutinea.
El sistema clasico viene acondicionado en viales junto con aguja

v jeringas desechables graduadas en unidades internacionales. La
mavor ventaja que presenta este sistema es su bajo coste v la
posibilidad de mezclar manualmente distintos tipos de insulina
obteniendo ¢l efecto deseado, aunque presenta el inconveniente
de la dificultad de su manejo. Hov dia han sido casi totalmente
desplazadas por las plumas de insulina que inyectan la cantidad
exacta de insulina seleccionada mediante un breve impulso.

Las plumas vienen cargadas en un cartucho que o bien se
recambia tras su uso o bien se deshecha. Presentan un sistema
graduado de dosificacion que permite ajustar la dosis de una
torma mas sencilla v fiable que ¢l vial. Las ventajas que presen-
ta son mavor facilidad de administracion v mavor discrecion
en ¢l ransporte v administracion. Por el contrario, su coste es
mas clevado que las anteriores.

Los “jet-invectores™ son pequenos dispositivos tipo bo-
ligrato que, mediante un sistema de alra presion, permiten la
penetracion de la insulina en la picl sin necesidad de aguja. Es
especialmente atil en aquellos sujetos con poca tolerancia a las
agujas. Su inconveniente fundamental es su elevado coste v la
poca experiencia de uso.

Las bombas de infusion continua son sistemas de peque-
Ao tamano, que permiten la infusion continua v subcutanea
de pequenas cantidades de insulina de accion rapida desde
un reservorio. Estas microcantidades se absorben de forma
mas completa y mucho mas predeciblemente que los grandes
volimenes invectados de manera tradicional. Una programa-
¢ion permite mantener tanto los niveles basales de insulina
como la introduccion de bolos rapidos que aumentan los ni-
veles postprandiales, con ¢l objetivo de conseguir un mejor
control metabolico, minimizando asi ¢l riesgo de hipogluce-
mias (Fig. 2). Desde el 20 de septiembre de 2004 son cubier-
tas por los diferentes sistemas piblicos de salud de Espana.

Tabla 1
Clasificacion farmacocinética de las distintas insulinas
Tipo ‘ inicio de accion (h) \ efecto maximo (h) ‘ duraccién de accion (h)
Rapida Regular, normal o soluble 0,8 1----3 8
Aspart 1----3 5----7
Lispro 0.5----1.2 2----5
Intermedia Nph o isofanica l 2----8 18----20
Lispro protamina 1---2 4----8 18----24
Insulina zinc (cristalt ) 25 7----15 20 4
Prolongada Glargina 4---6 2----20 18----24
Detemir 17 6----8 2
Insulina zinc (cristalizada 90%) 4 8----20 28
Mezclas Regular (10 oh (90 0 1,5----7 16----18
rapida Regular (20%)/Nph (80%) 0.5 14----16
intermedia Regular (30%)/Nph (709 0.5 14
Regular (40%)/Nph (60 24
Regular (50%)/Nph (50%) 05 14
Aspart (30%)/Aspart-protamina(70%) 0,15---0.3 24
Lispro 0,25 0,5----1,2 -5
Lispro (50%)/Lispro-protamina(50%) 0 0,5--12 5
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FIGURA 2

Diferencias en la administracion de insulina con sistemas
“pluma”, “jet” y “bomba de infusion”
(Fuente:http://iwww.myhealthzone.com/en_US/CardiacCareGuides/
graphicsfimages/en/19210.jpg)
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Desde principios del 2006, se comercializa en Espana, Pa-
radigm® Real Time (Fig. 3) que es un sistema integrado de
monitorizacion y administracion de insulina. Bs un dispositivo
que retne las virtudes de una bomba de infusion continua de
insulina y las de un medidor continuo de los niveles de gluco-
sa, proporcionando dicha informacion en tiempo real. El sis-
tema también incorpora una alarma sonora que permite a los
pacientes detectar cuando los niveles de glucosa suben o bajan
demasiado rapido.

Otro sistema de administracion de insulina, aunque ya ha
sido retirado del mercado, es la insulina inhalada ( Exubera®)
indicada para el tratamiento de la diabetes tipo 1 v 2 en adul-
tos sin problemas pulmonares conocidos. Se trata de un ani-
logo de la insulina humana de accion rapida, que se presenta
como polvo para su administracion en forma de acrosol con
cimara de inhalacion. Genera pequenas particulas que liberan
la insulina en los alvéolos pulmonares, a través de los cuales
se absorbe. Se presenta en dosis de 1 6 3 mg vy se necesitan
dosis mayores a las utilizadas por via subcutinea para lograr ¢l
mismo cfecto. Ademds no supone la supresion del tratamien-
to parenteral, dada la necesidad de administracion de insuli-
nas basales. Actualmente, Exubera® se encuentra retirada del
mercado, debido a las bajas ganancias que se obtuvieron de su
venta, para la cual se invirtid una buena suma para garantizar
su seguridad.

Perspectivas de futuro en el tratamiento de la diabetes

Uno de los mayores avances que ha sufrido la tecnologia farma-
céutica en los Gltimos anos se debe a la necesidad de disponer de
nuevas formas de dosificacion aceptables para la administracion
del creciente nimero de moléeulas terapéuticas procedentes de
la biotecnologia, de caricter peptidico o proteico, con reque-
rimientos muy especificos para su administracion, de precaria
estabilidad en medios bioldgicos v que con frecuencia necesitan
una vectorizacion u orientacion selectiva hacia su diana terapéu

tica. Es por ello que, en los ultimos aios, ha tenido lugar un cre-
ciente desarrollo, apoyado en su espectacular crecimiento, de la
nanotecnologia farmacéutica considerada una ciencia emergente
con un alto contenido fisicoquimico y bioldgico, va que en ella
aparccen nuevos aspectos biofarmacéuticos v farmacocinéticos

Los “jet-inyectores” son pequenos
dispositivos tipo boligrafo que,
mediante un sistema de alta presion,
permiten la penetracion de la
insulina en la piel sin necesidad

de aguja. Es especialmente atil en
aquellos sujetos con poca tolerancia
a las agujas

no conocidos con los sistemas de transporte de tirmacos con-
vencionales.

La nanotecnologia permite que la liberacion del firmaco
sea minimamente invasiva va que posibilita la fabricacion de
dispositivos a escala nanométrica, tamano que permite a estos
dispositivos atravesar poros y membranas celulares. Ademas, la
efectividad del medicamento se ve incrementada mediante el
control preciso de la dosis requerida y del tamano, la morfologia
v las propiedades superficiales del compuesto. El firmaco, al ser
liberado de forma especifica en organos, tejidos o células dana-
das, disminuye la toxicidad asociada al mismo. Por otra parte,
al ser posible la liberacion paulatina del medicamento, se consi-
guen disminuir los posibles cfectos adversos que puedan produ-
cirse como consecuencia de la ingesta masiva del firmaco.

Mediante ¢l uso de todos los sistemas de liberacion de
firmacos desarrollados gracias a la nanotecnologia, se pre-
tende o ya se ha conseguido solucionar algunos problemas
que se observaban en los sistemas convencionales (Tabla 2).

FIGURA 3

Sistema Paradigm® Real Time
(Fuente: http://www.candiddiabetes.com)

01/11/2009
Seccion: TEMAS



0.JD.: No hay datos
E.G.M.: No hay datos
Tarifa (€): 7602

INDUSTRIA FARMACEUTICA

Fecha: 01/11/2009
Seccion: TEMAS
Péginas. 72-78

de nanosistemas

Problemas asociados a sistemas convencionales que pueden ser resueltos mediante la utilizacion

Problema

Los sistemas de liberacion...

Baja solubilidad

- Como

Dano en el tejido al producirse porcionan

la extravasacion

Farmacocinética desfavorable

Baja distribucion

Falta de selectividad de tejidos

s 0 liposomas

aumentando la solubilidad del farmaco

producido por la extravasacion accidental

protegen al farmaco frente a la de

. presentan una alta especificidad que minimiza el volumen de distribucion y ayuda a reducir los

efectos secundarios que se puedan producir en Grganos sensibles

pueden incrementar la concentracion

rcionan un ambiente t fabico como hidrofilico,
n regulada que puede disminuir o eliminar el dano a S
adacion prematura, por o que se requieren ¢ S

i

del farmaco en el tepdo diana

(Fuente. TM. Allen y P.R. Cullis, Drug Delivery Systems: Entering the Mainstream, Science.

Cuando la nanotecnologia se aplica al diseno v desarrollo de
sistemas de liberacion de firmacos surge un drea de inves-
tigacion cuyo fin ultimo es la generacion de nanosistemas
terapeuticos.

En cuanto a la utilizacion clinica de estos nanosistemas, ca-
be destacar que algunos de ellos se encuentran actualmente en
¢l mercado o en avanzado estado de desarrollo clinico, bien
como radiotirmacos o como nanosistemas de orientacion selec-
tiva de farmacos. Podemos citar a modo de ¢jemplo, liposomas
de doxorrubicina (Doxil®), nanoparticulas de albiimina y taxol
(Abraxane®), conjugados con anticuerpos de gemtuzumab
ozogamicina (Mylotarg ®) para tratamiento del cincer. Un da-
to revelador de la importancia actual de los nanosistemas tera-
péuticos es el hecho de que del toral de los nuevos compuestos
para ¢l tratamiento del cincer en evaluacion clinica actualmente
a nivel mundial (cerca de 400 compuestos), un 10% son fruto
de distintas nanotecnologias aplicadas a la liberacion de firma-
COS.

Existen diferentes tipos de sistemas de liberacion de tirma-
cos que se diferencian en su composicion v estructura (Fig. 4). A
continuacion se citan, de forma resumida, los mds importantes.

Las nanoparticulas son sistemas coloidales con tamanos que
oscilan entre 10 y 1.000 nm y, generalmente, de naturaleza po-
limérica. Se diferencian dos tipos de estructuras (Fig. 5):

- Nanoesferas: son sistemas matriciales constituidos por
el entrecruzamiento de oligémeros o unidades de polimero,
en los que el principio activo s¢ puede encontrar atrapado
en la red polimérica, disuelto en clla o adsorbido en su su-
perficie.

- Nanocdpsulas: son sistemas reservorio constituidos por
un nicleo rodeado de una membrana polimérica. El principio
activo suele encontrarse en ¢l nicleo, aunque también puede
estar adsorbido en la superficie.

Las investigaciones en ¢l campo de la administracion oral de
insulina se han visto aumentadas a lo largo de los ultimos anos.
Los estudios se centran principalmente en los sistemas micro y
nanoparticulares como transportadores de esta proteina hasta la

circulacion sistémica, atravesando las Placas de Pever, pero para
cllo el diametro de particula debe ser inferior a 1 pm.

A continuacion se muestran algunas referencias comenta-
das sobre las investigaciones mas novedosas v relevantes sobre
sistemas orales de insulina:

- G.I. Carino ].8. Jacob v E. Mathiowitz, “Nanosphere
based oral insulin delivery™, Journal of Controlled Release,
65 (2000) 261-269: los autores utilizan una formulacion con
1,6% de zinc-insulina en sistemas de PLGA con anhidrido fu-
mirico v aditivos de oxido de hierro. La insulina mantiene una
actividad biologica de aproximadamente 6 horas v muestra
tener 11,4% de la eficacia de la insulina admimstrada intrape-
ritonealmente,

FIGURA 4

Diferentes sistemas de liberacion nanométricos de farmacos

(Fuente. J.M. Gonzélez, M Nanomedicina, Vig 4
Tecnol 26, 2005)
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FIGURA 5

Nanocapsulas y nanoesferas: estructura

a) Farmaco disuelto en niicleo de la nanocapsula

b) Farmaco adsorbido en superficie de la nanocapsula

c) Farmaco disuelto en el nicleo

d) Farmaco adsorbido o disperso molecularmente en la
matriz polimérica

(Fuente: S. Rezende Schaffazick, S. Stanisguaski Guterres, L. de
Lucca Freitas, A. Raffin Pohlmann, Physicochemical characterization
and stability of the polymeric nanoparticle systems for drug
administration, Quimica Nova, 26, 5, 726-737, 2003)

Nanocapsulas Nanoesferas
Pared Matiz
poiimerica § © © o polimérica
00,
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- M. Trotta, R. Cavalli, M.E. Carlotti, L. Battaglia, F. De-
bernardi, “Solid lipid micro-particles carrying insulin formed
by solvent in water emulsion-diffusion technique™, Internatio-
nal Journal of Pharmaceutics, 288 (2005) 281-288: ¢l trabajo
recoge la produccion de microparticulas solidas lipidicas carga-
das con insulina, utilizando la técnica de formacion de la emul-
sion con evaporacion del disolvente. Utilizan dcido isobutirico
como disolvente, glicerol monoestearato o cetilpalmitato como
lipido, lecitina de soja y taurodeoxicolato como emulsificado-
res. El dcido isobutirico, un disolvente parcialmente miscible
en agua de baja toxicidad, es usado dada su alta capacidad para
solubilizar la insulina. La eficiencia de encapsulacién fue alre-
dedor del 80%, pudiendo demostrar que la insulina permanece
totalmente estable dentro de las microparticulas.

- R. Qi y Q.N. Ping, “Gastrointestinal absorption en-
hancement of insulin by administration of enteric micros-
pheres and SNAC to rats™, Journal of Microencapsulation,
21 (2004) 37-45: el trabajo consisti6 en la preparacion v ca-
racterizacion de microesferas entéricas de insulina (EMS). Se
estudié ademas el aumento de la absorcion de insulina con N-
(8-[2-hidroxibenzoil Jamino)caprilato sédico (SNAC). Para la
formacion de las EMS se utilizé ¢l método de evaporacion del
disolvente con una emulsion w,/o0/w y otra 0, /0, de insulina ¢
hidroxipropilmetilcelulosa ftalato (HPMCP). Los resultados de
liberacion del farmaco, eficacia de encapsulacion, estabilidad de
la pepsina, v medida de la disolucion de las EMS a pH 4cido y
en solucion tampén fosfato (pH=6.8), mostraron que las EMS
conteniendo insulina pueden realzar la absorcion de la misma
significativamente, protegiéndolas de la degradacién enzimatica
y aumentando la permeabilidad de la proteina.

- U. Bilat, E. Alléman, E. Doelker, “Nanoprecipitation ver-
sus emulsion-based techniques for the encapsulation of protein
into biodegradable nanoparticles and process-related stability is-
sues”, AAPS PharmSciTech 6 (2005) article 74: se comparan dos
téenicas de elaboracion, nanoprecipitacion (s/o0/w) y el mérodo
de la doble emulsion (w/0/w), para investigar la encapsulacion
de tres modelos diferentes de proteinas, uno de ellos, la insulina.

- Y.F. Fan, Y.N. Wang, Y.G. Fan, ].B. Ma, “Preparation of
insulin nanoparticles and their encapsulation with biodegradable
polyelectrolytes via the layer-by-layer adsorption”, International
Journal of Pharmaceutics 324 (2006) 158-167: se desarrolla un
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la insulina cuyo objetivo es mejorar
el perfil farmacocinético de las
insulinas convencionales y superar
| asi las limitaciones que éstas
| presentaban en algunos pacientes
para mantener un control glucémico
adecuado

nuevo sistema de liberacion sostenida polipeptidico, consistente
en nanoagregados de sulina con tamanos de 100-230 nm pre-
parados con NaCl v encapsulados por adsorcidon, capa por capa,
con dos polielectrolitos, acido poli a-f-L-milico y chitosan so-
luble en agua. La liberacion de la insulina fue pH-dependiente.

- ]. Liu, .M Zhang, P.P. Chen, L. Cheng, W.; Zhou, W.X,
Tang, Z.W. Chen, C.M. Ke, “Controlled release of insulin from
PLGA nanoparticles embedded within PVA hydrogels™ Journal
of Materials Science: Materials in Medicine 18 (2007) 2205-
2210: se elaboraron sistemas conteniendo insulina, basados en
PLGA v PVA. Se observo un diametro medio de 615 nm v una
eficiencia en la encapsulacion de un 72,6%.

- C. Pinto Reis, A.]. Ribeiro, S. Houng, F. Veiga, R.]. Neu-
feld, “Nanoparticle delivery system for insulin: design, charac-
terization and in vitro/in vivo bioactivity”, European Journal
of Pharmaceutical Sciences, 30 (2007) 392-397: se trata de la
produccion nanoesferas de alginato-dextrano cargadas con insu-
lina, elaboradas por medio de una dispersion de una nanoemul-
sion seguida de una congelacion in situ. Las nanoesteras que se
obtuvieron tenfan un tamano entre 267 nm y 2,76 pm, con una
eficiencia de encapsulacion del 82,5%.

- B. Singh, N. Chauhan, “Modification of psyllium polysac-
charides for use in oral insulin delivery”, Food Hydrocolloids,
23 (2009) 928-935: sc prepararon hidrogeles de insulina a base
de Psyllum, conocido con el nombre de ispagula (o isphagula).
Este producto deriva de las cdscaras de la semilla de Plantago
ovata. En este trabajo se discute el efecto del pH sobre la cinética
de hinchamiento y la cinética de liberacion de estos hidrogeles.

- A. Schoubben, P. Blasi, S. Giovagnoli, L. Perioli, C. Rossi,
M. Ricci, “Novel composite microparticles for protein stabiliza-
tion and delivery”, European Journal of Pharmaceutical Scien-
ces, 36 (2009) 226-234: se desarrolld un nuevo compuesto
entre alginato v PLGA para ¢laborar sistemas microparticulares
que contenian insulina con objeto de estabilizar la proteina y
optimizar su liberacion.

- K. Sonaje, Y.H. Lin, J.H. Juang, S.P. Wey, C.T. Chen,
H.W. Sung, “In vivo evaluation of safety and efficacy of self-
assembled nanoparticles for oral insulin delivery”, Biomaterials,
30 (2009) 2329-39: en este estudio se claboraron nanoparti-
culas pH-sensibles con una mezcla de una solucion anionica de
dcido poli-Y- glutdmico y una solucion cationica de chitosan en
presencia de sulfato magnésico v tripolitostato de sodio. Loas re-
sultados in vitro mostraron que ¢l transporte de insulina a través
de la monocapa de células Caco-2 fue pH-dependiente, decre-
ciendo cuando aumentamos el pH.

- M.J. Santander-Ortega, D. Bastos-Gonzilez, ].1.. Ortega-
Vinuesa, M.]J. Alonso, “Insulin-loaded PLGA nanoparticles for
oral administration: an in vitro physico-chemical characteriza-

tion™ (aceptado para su publicacion en Journal of Biological Na-
notechnology (2009)): se elaboraron nanoparticulas de PLGA
de administracion oral conteniendo insulina. Estas nanoestruc-
turas consisticron en una mezcla formada por PLGA v derivados
polioxictilenos en dos tipos de formulaciones, PLGA-poloxa-
mer (Pluronic® F68) v PLGA-poloxamine (Tetronic® T904).
En primer Jugar, sc estudio la estabilidad de las nanoparticulas
en fluidos gastricos ¢ intestinales. Posteriormente se evalud la
cantidad de insulina encapsulada. Los resultados obtenidos mos-
traron que estos transportadores formados por insulina encapsu-
lada en PLGA-Pluronic® F68 son capaces, al menos in vitro, de
atravesar la barrera gastrointestinal.

Far
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