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Acmalmcntc, la ~ia ural es la via de administraci6n de m¢di
camcntos pr¢lL’rida por }ex pac[clllcs, ~.a qtl~t es cómoda } no
dolorosa, aullquc, co111(I Cll el CAS() de la administraciól/ de
prot¢inas tcrapcuticas, no siempre es posible udlizarla.

Las protcinas son molcculas grandes ’, sensibles a di~ cr
so* tipos de dcgradaci6n dcbidu a }a gran cantidad de grupus
lhnciHnalcs que prcscntan en Y, LI cstrLictura. Éxta se estabiliza
mediante union¢s d~’bilcs que pueden alterarse con thcilidad ~.

d~: manera irreversible. En coiicl¢to, CHll.~idcralldo ,,ti admi
mstracion (~ral, exis~c un gran i1BMcrll de enzhnas en el trac
lo gastrointcstiiial quc tambi~ll COlltribuvcll a la dcgradaciOll
pnJtcica } presentan una baja capacidad de pcnctrackm a na
~.c’~ tic los cpitclios quc hace quc se \ca aún mas dificultada su
adminis~rackm ural.

Ln C1 pl’¢S¢lltC artl~tllO IlOS t;Cl/tiar¢l/lOS c(I ~t] ~’.Sttldio 

rc’~isiOii de la insu[illa c(llll(} pro[cina tcrapcuñca adnlhlislrada

en el tratamiento de la diabetes, l,a adminisHaci6n de imcc
ciones pcriodicas de dicha protcflm es d tratamiento estándar
para la diabetes, una cnt~:rmcdad quc ati’cta a millones de por
serias y quc ~c caracteriza por una deficiencia de insLLlina.

J C~)< :C:, ";;¿’ .* t

I,a l)iabctc~ Illg]]itllS CS Lll1 ~[ndroltlC quc Se caracteriza tx~r la
aparicion ti,.’ hipergluccmia y por la altcraci6n del metabolismo
de carbohidratos, lipidus ) protc/nas, c~m~o consecuencia de dc-
tèctt}N de SCCl’cci{l[1 y/o acd6n de la insulina. Este s{ndromc llcxa
a>ociado la ptcscntaci6n de compli~.acioncs nlicn) )" cardima~~u
LlI’¢S que illCl’ClllC]l~all sustall¢ialmcntc los daflox cn olrH~ (~lga
m,s ) reduce la calidad de qda de las personas at~:ctadas.
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[o~ ~alol’cs i]orlllal¢s de ~lUCt)ta gil sall~l’c ~11(irlllO~lHcc
mial se sitúan, en ayunas, cnn’c 70 y ] 10 mg/dl. Este nivel

de glLiccnlia dcspL]¿S de| ayuno n()cTLIl’l~O sc llama gJucu~a 

sa|. _No habla de hipogluccmia cuand,} los niveles de ghlcosa
en sangre están por debajo de 55 mg/di ~. de hipccgluc¢mia

cuandll son superiores a 1 lO mg/di en aytmas

I.a l)iabctrs Jnrll#us es una cntcrmcdad cronka de clc~ a

da prc~ alcncia ctr,’as complicaciones mas preocupamos :,on la’,
cnfbrmcdadcs tcnalcs~ divclSO~ tipos de ceguera, ampLttaci~J

l/es tl(} traLimati~as dt2 illiCil/bl+{)N hlt¢.-iiOlCS v Clll~.’llllcdadcs

Lardiosancularcs. La prevalcncia csfimada de diabetes en E~pa
ha se sitúa en torno a un ó,5%, oscilando en di\crst~s estudios

¢mrc el 6 y el 12%.
Existen distintos tipos de diabetes, ’,icndo las tipo 1 ~ 2

las ma’, t?¢CLtClltCs. I.a diabetes tipo I o insuiim~dcpcndicmc

aparece cuando el páncreas no prl)dtl¢C illStl]ina, p~lr Ii) qtlc
la glucosa no puede pencttar ¢II las ~¢ltl]as del cuerpo y tnili

zarsc. E~ más tipica en personas }menos, por dcbaio de los 30

aflos, l’~s CI1 CSic cas() CLlando ¢1 tratallliCtlto t~/llllaC~~Iogico no
basa cxdusivamcnt¢ en la administracidn de insulina.

Según los doctorcs (Mngct } Rueda [5], acnmlment¢ m~
existe ninguna dtlda en la rctaciOll dhcc{a qtic cxis[c clttrc el

control glucéinico y la aparidún y progrcsi0n de las omlplica
CiOl]CS crónicas cn los pacicmcs CO11 diabetes. I)c este nllldl),

es i~icil entender que durante Io~ ultinu~,, año~ se ha~an imen
sificado los esfia¢rzos a la hora de conscgtlir el tzatan]icitto mas

eficaz, scguro y, a la vez, duradero de la hipcrgh=ccmia ,.luc

caracteriza a csla ci]fcrnlcdad.

I,a ill~tdhla c~ tllla horllll)lla producida por las cclulas bota de
los i~h)tes de [.angerhans situados en el páncrcax 3,’ quc se se
g~cg,I Cll l¢SptlcSla al cst{llltllt~ de una c~n~ct:ntraci(~n crccit:nI¢
de e.ltlc~~sa cl~ ~angrc (:~)lll~~ i’,irn~aco se adn~inistl-a a los 

cientos ron diabetes tipo 1 > en aquclh,s con diabetes tipo 2

quc presentan ,.Ictcrior~, ttc las células bota ) progrt.’sión dc st]
C I~ 1¢.’1 ulcdad

Fuc descubierta por Baniing 3 Bcst en 1’-)21 v en 1954

.,,c cstablccio ’,u naturaleza protcica. En 1968, (h’allc y Ltttl[z

pLISiCl’l)ll de illa[liIit.’s~o qtlC con u[la total ausencia de ¢ltZilllaS

pr{ncol/ticos de origen pallcreático, L1 insulina administrada
,,it oral no llegaba a de~truir’,c rapidamcnte, pero rcnia diticul

tad para absolbcrsc

la molécula de insulina cl)nti¢nc dlts cadenas polip¢ptidi.
cas ,.lUC po,,ccn 21 tcadcna A) v 30 alllinoúcÌdt~s Icad¢na B).

ic~,l~cc{balllClltC, v01110 t,C nlucstra c~1 la tigura 1 Anlbas cadc-
,tas están unidas por puentes disulfilro tic cistina. Es sintetiza

da a partir de HI1 prct.ursor de cadt.lla tlllica C{)llocido co111o

prohlstllina qtlc Cllllticilc gl anlhloacido~. Postcl-iormeltt¢, st,

produce la su~,tracci0n del pcprido ( : ( 30 aminoácidos) dando

lugar a la insulina Este pOptido ( se utiliza, desde un puntl)

de %~ta cito|o,, Cl)lllO marcador cuantitativo del thnciona
illiClltO de la,, cclulas bt’ta

I a illxulina lisiologi,-a tic origen pancrcático es sccrctada en
el sistema po~ta para su c(mdu~.ciól~ hacia e] h/gado, por ello,

la tnax~~ria de las acciones fisiolúgicas tic esta ]uoit:cula son rea

lizada~ en csic Ol’gano. ( OllSCCUelltCmClltC, la cont:clttraciOil
tic inxulina en la vena polla CS I]lL}cho IlláS elevada que en el

plasma pt.rilE’rico IMr h} lalll~), la insu]hla abso]bida via oral st"
comportaria tic manera ~,imilar a la insulina pancrcática. Por el

contrario, la msuima de administraci~m Ct)ll~Cnciot~a] por xia
subcukinea alcanzaria la circttlacit~n pcriterica y actuaria, el~

primer ]ugat, sob~c el ciH~Stlli~O de g]u~osa del IlltlSCU]l) }, Cl1

segundo lugar, en la producdiin de glucl)sa por el higado.
(~onlo consecuencia, los diabcticos iltstllinl~dcpcndiclltCs

liclicn I~t.CtlCi]tcmcltte tllla conccntraci(m pctit~rica de inxu-

linh más clc’,ada ,.¡tic los iudixiduos n~*rmalt.~, por lo quc se
ctcc quc esta hipcrinsulincmia oros|ca puede contribuir a la

aparici(nl de ¢onlp[icacioncs cardioxasculart.s tan t]’ecucntcs
en la l)iabct~~ m,’llitus

Ini,.ialmcnlc, la insulina administrada a los pacientes era

de origen porcin~~ y boxiu~> Posterioln~cntc ha sido posiblc
sintt.tizar htstllilla litro|ana, dando) lugar a la inMllina SCllli

FIGURA 1

Estructura química y tridimensional de la insulina (?,,,:r , ’w; ,*,,*,,’~ I :rlt~~~ ::. ~ ’ ],~ri ~ { ~i ~’~g’,.,4 j , [ ~ i ,45

CadenaA 21 aminoacidos

Gl:~-Ile-Val41u41n.¿t/s-Cys-Thr-Ser.Ile-C},s-~r.I~u.Tyr-Gln.I.~u.Glu.~n.T~r .¢,¡So,~n

e-Val.Mn.6i,.ais.Leu.¿ys.Gly.Ser.His.Leu.Va14iu.Ala.le~.T2r.Leu.Val.C~s.G12.6iu
Cadena B 30 amin6acidos ~íg

/
Thr-Lys-Pro-Thr -T~r-Phe-Phe-Gly
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NUEVASPERSPECTIVAS EN LA ADMINISTRACIÓN DE INSULINA

smt,ética {obtcnida a partir de insulina porcina por su.sñtu
ci6n en la cadena B dd aminoácido alanina por treonina) 
a la insulina biosint6tica (obtcnida por biotccnoh)gia con
ADN recombinantc de origen bacteriano o de levadura).
ActtLaLmcntc, se dispone en el mercado de una gran ~ ari¢dad
de especialidades de insulina, siendo todas ellas de origen
ADN rccombinantc. Los úhimos estudios han conducido
a la obtcnción de los análogos de la insulina cuyo objctixo
es mejorar el perfil thrmacocinético de las insulinas con~cn-
cionalcs y superar asi las ]inlitaciones quc ¿stas presentaban
¢11 algunos paciClltCS para nlatltcncr ui1 COll[rt)] g]uccillico

adecuado.
Se pueden establecer tres critcrius de clasificación distintos

para las MtSlllas:

- Segúl] Stl estructura: insulina humana y al/á]og{}s de in
su[ina humana.

- Según su làrmacocin(-tica: insulinas de accüm rápida, inter
mcdia, prokmgada y mezclas de insulina rápida c intcrmcdia.

- Según sus dispositivos de administración: vialcs, plumas
prccargadas, cartuchos y bombas de insulina.

El] la Tabla 1 se recoge la clasificación de las insulina~ se-
gún su t’armacocinética.

l)csde hace ahos, existe un JntclltO conthluado de controlar
la gluccmia del enfermo diabético durante tudo el dia y poder
asi reducir algunas de las complicackmcs de la diabetes, com
plicaciones quc se ha demostrado que disminuyen cuando se
consigue fin control metabólico del paciente.

Hasta la tL+cha+ Los sistemas de administracion de insulina co
mcrcializados en España st+ll administrados por Ha subcutánea.
El sistema clásico viene acondicionado en vialcs junto con aguja

} jeringas dcsechables graduadas en unidades internacionales. [.a
nlayor ~cntaja que presenta este sJstenla es Stl bajo coste y la
posibilidad de mezclar manualmcn~c distimm tipos de insulina
c~btctlicndo ti c[ccto deseado, atlllqHc presenta el ]11CO1~~ ¢11icllt¢

de la diíicuhad de su manejo. Hin dia han sidu casi totalmente
dcsplazadas por las plumas de insulina quc inyectan la cantidad
exacta de insulina selccci~mada mediante un brmc impulso.

Las plttmas %iCIlk’[1 cargadas el1 un cartucho quc o bien ~,c

rccanlbla tras Stl tlSO o bien se deshecha. Prcxcll[an ui1 sJstcnla

graduado de dosificacüm que permite ajustar la dosis de una
tbrma más sencilla y fiable quc el xial. Las ventajas quc ptcscn
ta ~,OI1 Illavor tacilidad de administración x maxor discrcción

en el transporte > admhlistración. Por ¢] contrario, su ct~stc es
más elevado quc las all~CrioYCS.

l.os "jct-iny¢ctorcs" son pequeños dispositivos tip~> bo
Iigrato que, tncdiantc un sistema de alta prcsiun, permiten la
p¢n~traci6n de la insulina en la picl sin necesidad de aguja. Es
cspcciahncntc útil en aquclios sujetos con poca tolerancia a las
agujas. Su itlconvcnicnte thndamental es su clcvado coste y la
poca experiencia dc uso.

Las bombas de hlfusión continua son sistctnas de peque
rio tamaño, que pertnitcn la inthsüm contJLlua ) subcuuinca
de pequeñas, cantidades de insulina de acch’m rápida desde
un rcscrxorio. Estas nlicrllcantidades se absorben de fllrll]a
nlás completa y mucho más prcdcciblemcntc quc los grandes
xtdú[tactlcs illVectados de nlallcra tradicional Una programa-
ción pcttnitc mallt¢ller tanto los ilixclcs basalcs de illstllJna
co111o la illtroduccióll de bolos räpidos quc aumentan los ni
veles postprandiales, con el objctixo de conseguir un illl:jor

control ntctab6lico, mmimizando así el ñcsgo de hipogklcc-
mías I Fig. 2 ). Desde el 20 de septiembre de 2004 son cubicr
tas por los difi’rcntcs sistemas públicus de sahld de España.

Clasificación farmacocinética de las distintas insulinas

Tipo inicio de acción (h) efecto máximo (h) duracción de acción (h)

Rapida R,::gular r~r~r[/~a~ ,- s,ihaA U ]+ 3 8

A’H>ar~ 0 q ] 3 5 7

L,%sr: 0 : Ot 1 2 ) 5

Interrned~¿ Nph u r~o!an~c~ [ 2 S 1¿1 20

LIsi:rn pr,starlma l ? 4 8 18 -24

hT,t;hr:~ z it (;!IStBJJZad,, ](t Z b / 15 ~L 4

Prolongada Glargma 4 o 2 20 lE 94

Dliemir l 7 ’~~ 8 24
]n,,Hhnazmc(cnstahzadagU 1 8 20 28

M(zdas
r,ip~da

intermedia

Regular(lO )/:’it:: v!

RegLHar (20’)/Npn (SO)
Regular (30’~}/Npn (70¸%)
R~gu+a~ (40 ;/Ni:ii ~bU 

Regular (50~~ i/Npi~ (50:, 
Aspart (30%)/Asl)alt protamlr~a(70%)

L~!,;)~t~ (50%)/Lispre protamma(50%)

() ,

Ub
() :

5;
0r,

015 03

)G

15 7

l /

1 8
2 8
] 8
1 +4

05 12

16 18

]4 16
14
/4
14
2A
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FIGURA 2

Diferencias en la administración de insulina con sistemas
"pluma", "jet" y "bomba de infusión"
{FfliH[C [l[(Ibl/WWWlllyhf llthzorG@tllffl/tri USCdr~l< (idrF,]!ll, b~:

gra phk s/ir nages/er U I’-j210 jpg)

Cut-section view of skin

Insulin pen Insulin jet External insulin
injector injector purnp

Desde prindpios del 2006, se c.merdaliza en Espaha, Pa
radigm(t~ Real Time (Fig. 3) quc c~ un sistenla intcgrado de
nlonitl~rización y administración tic insulina. Es un dispo~iti~u
quc reúne las virtudes de tina bomba de infusion continua de
insulina ; las de un medidor C(llltinlto de los ni~des de gluco
sa, proporcionando dicha illtbrmaci6n en tiempo real. El sis
tema talltbiéll incorpora tina aIarn/a sonora quc pc]’ltlitc a los

pacientes dctcc[ar cuando los ni\ejes de glucosa suben o bajan
dcmasiado rápid..

Otro sistema de administraci.n de insulina, aunque ¼3 ha
sido retirado del mercado, es la insulina inhalada I ExubcJa0~)~
indicada para el tratamiento de la diabetes tip{~ 1 v 2 en adul-
tos sin problemas ptl]monarc~ con()cJdos Se trata de un ana
logo de la insulina hmnana de a~.,A6n rápida, quc se presenta
conlo pobo para SLI adnlillistraciOi1 el1 iZorllla de aerosol O)l/

cámara de inhalaci~m. Genera pequeñas particulas qu¢ libcran
la Jllsu]ina en los abOo[os puh11(}llarcs, a n-aves de los cuales

se absorbe. Se presenta en dosis de 1 ó 3 nlg ½ se necesitan
dosis nlayorcs a las utilizadas p(~r ~ia subcutánea para lograr ¢1
misntl) cf~:cto, Adcntás llo stl[’,()lle la suprcsi6n del tratamicn
to parcntcra], dada la necesidad de adminisu’aci6n de insuli.
iras basa]¢s..~,cttlalmcntc, Exubcraui) se Cl/CtlClllla retirada del
mercado, debido a las bajas ganandas quc se obltl\ icron de su
\cnla, para la cual se ill~ir[iÓ tira bH£11a Stlllla para garantizar

su seguridad.

’:r I)(2C[IVdS C( ~H(I ’i f : ; : 

Uno de los mayores axanccs quc ha SLl[l"ido la tecn(flogia tàrma
céutica en los úhinlos años se dcbc a la necesidad tic disponer de
nuevas l()rntas de d{~sificaci(m aceptables para la administración
del crcciCllte ntlm~:To de molecu]ax tcrapduticax pr(}£t2dcll{CS de

la biotccnologia, de caractcr pcptidico o protcico, con requc
rinti¢llt{)s FllUV cspcclflcos para SLI adminixuaci6n, de precaria
estabilidad en medios biológicos y que con ficcucnda necesitan
tilta vccioñzacion u orientación selectiva hacia su diana tcrap,~u
tica. Es por ello que, en los ÚI13111os anos, ha tenido lugar ui1 erc
ciento desarrollo, apoyado el] SLI espectacular crccJltlicltto~ de la

I]anotccnolo[~áa f~lrlllaCcutica considerada tina ciencia Cll’lClgC[itc

con un alto contenido fisicoquflnic(~ y bJ(lI6gicl~, ya que en cNa
aparecen nLIC\OS .I~.pcctos biotarma~Outicos } thrmacocino[iu~s

110 COlloodos gol1 los sistcnlas d~ tral/SpOllC de tàllllaC[)s con

vellci{ )halOs.

la fla[lt~t¢ctl()l(~gia permite quc la libctaci(~]l dci tarn~aco

sea mmitnamcntc imasi~a va quc posibilita la ~b, bricaci(m de
disp()sitivos a escala nallom~¿trica, tamaño que permite a estos
dispositi\os atra\csar poros y nlcmbranas cdularcs Además, la
ct~:cm idad del nlcdlcant¢iltO se \ c mcremcntada mediante ti
control preciso de la dosis rcqucrMa y del tamaño, la morfi)logfa
y las propiedades sup¢rficialcs del compuesto. El fiirmaco, al ser
liberado de R)rnla especifica en (irgan()s, tcjid.s o cOlulas daña
das, disillii1uye la mxicidad asociada al mixnlo. Por otra parte,

al so" posible la libcración paulatina del mcdicamct]to, se c(msb
gucn disminuir Ira p.sibles cl~:ctos adversos tltlC puedan produ
cirsc como consecuencia de la Jngcsra masha del f~irmaco.

Mediante el us(> de tod.s h)s sistema\ de libcracinn 

~allltacos desarmllados gracias a la ilan()tcclloJogia, se pro
tcnd¢ o va st: ha c(mscguido solucionar algtlilOS problemas
quc se observaban en los sistclnax COlWCncit;naIcs (Tabla 2 ).

FIGURA 3

Sistema Paradigm® Real 13me
P,J:r,t( < it(Jl,Jd3t-,¿[¿: :’q

u
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Tabla 2

Problemas asociados a sistemas convencionales que pueden ser resueltas mediante la utilización
de nanosistemas

Problema Los sistemas de liberación.,.

B<!ic sr~ ubili]r~d

Dd@) eq el (q=dr. ’ ,~.i produors<

la b×[rBvdS8CIOII

Farr/~acocJrletJca desfavor8 r~{~

Baja d~stribLJ/~0rl pre>enlarl Urla alln PSDPcifJcidacl C]uu r]llrll[Tiiza o] volumerl de (ii d[IL~UCIO~I y ]yuda a redLz( ir !(lh

ef@c[ob ~~cLir~darlos qLJ(! Se puedarl [Jrr)~~]L~CIr eri or~rJrlO5 ,~eFisibles

Falta de se]~ctlviOad d@ [eplJ )a . ~u?(J@[l increrrier/~al la COtiCe 1U i !(n ~J@l tarjáis( o er el [@]IGb (J ,Irld

{~~Jer~te T M Aller~ y PR Culhs Drug Dclivery Svsterns Er~terl~/g tt,~ Mamstream ~, i~r=ce 30a tala [8¸!2 20~i~

Cuando la nanotccnologia se aplica al diseño y dcsarrolh) de
sistemas de libcradón de fármacos surge un área de imcx-
tigadón cuyo fin último es la gcncración de nanosistcmas
tcrapéuticos.

En cuanto a la utilización dinica de estos nallosist¢lllaS, ca

be destacar qtlc algtlllOS dt" dios se cncue[ltran a£ttla[mcntc en

el mercado o en a~anzado estado de dcsarrolh~ clinic*~, bien
como radio~:ál-illacos o conlo nanosistcmas de oricntación se|ce

ti\a de t~irmacos. Podencos citar a modo de cjcntplo, liposomas
de doxorrubicina (Doxil®), nanoparticulas de albúmina } taxol
(Abraxan¢®X conjugados con anticuerpos de gemtuzumab
ozogamicina (Myh)targ ®) para tratamiento del cáncer. Un 
to revelador de la intportanda actu,d de los nanosistcmas tcra-
péuticos es d hcdlo de que dd total de h)s [1LtC’~OS compuestos
para el tratamiento del cáncer en c~ aluación dinica acn[a[]ncnte
a nixd nmndial (cerca de 400 compucstosh un 10% son J)’tltO
de distintas nam)tccnok)gias aplicadas a la liberación de t~h’ma-
COS,

Existen diferentes tipos de sistemas de libcradón de Cirma-
cos que se difcrcndan en su composición ) estructura ( Fig. 4 I. 
collti[luaòÓi1 se citan, de forma rcstlmida, los IlláS inlportalltCs.

|,as nanoparllculas son sistemas coloidalcs con tamaños quc
osdlan entre 10 y 1.000 nnt y, generahnentc, de naturaleza po.
lira¿rica. Se difi:rencian dos tipos de estructuras I Fig. á ):

- Nanocstcras: san sistemas matridalcs constituido~ por
el entrccruzamicnto de oligómcros o unidades de polfinero,
en los que el principio actho se puede encontrar atrapado
en la r~d polimérica, disuelto en ella o adsorbido en su su
pcrlidc.

- Nanocápsu[as: son sistemas rcscrvorio ¢OllStltuldos por
un núcleo rodeado de una membrana polim¿rica. El principio
a¢ti~o suele encontrarse cn el núcleo, aunque también puede
estar adsorbido en la superficie.

I.as investigaci()ncs en el campo de la administración ora] 
insulina se han vista aumentadas a lo largo de los últimos años.
Los cSttldios se central1 pflltcipahllCllt¢ en los sistemas ilticro v

nanoparticu[ares c()ilLo transportadorcs de esta proteína Ilasta 

circulacüm sistdmica, atrawsando las Placax tic Pcyer, pcm para
dio el diámetro de particula dcbc ser int~:rit, a 1 pro.

A contJnuacü)lt se muestran algunas rct~2rencias conlcnta

das sobre las imcstigacioncs más novedosas y rclcxantcs sobre
sistemas oralcs de insulhm:

- G.P. Carmo ].S. lacob y E. MathMwitz, "Nanosphcrc
bascd oral insulin dclivcry", ]ournal of ( ontrolled Rclcasc,
65 (2000) 261-269: los autorcs utilizan una ~~)rmulaci6n 
1,6% de zinc-instdina en sistemas de PI,GA con anhidrido fi~
ntárico v aditBos de óxido de hierro. La insulina manticn~ una
actividad bioh)gica de apmximadan~cntc 6 horas ) muestra
tener 11 A% de la eficacia de la insulina administrada mrrapc
ritonca]mcntc.

FIGURA 4

Diferentes sistemas de liberación nanométricos de fármacos
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FIGURA 5

Nanocápsulas y nanoesferas: estructura
a) Fármace disuelto en núcleo de la nanocápsula

b) Fármaco adsorbido en superficie de la nanocápsula
c) Fármaco disuelto en el núcleo
d) Fármaco adsorbido o disperso molecularmente en la
matriz polimérica
(Fuente: S Rezende Schaffazick S Stan~sguask, Guterres, L de
Lucca Freitas, A Raffin Pnhlman~i Phys,cochemical chaFacter~zation
and stability of the polymerlc nanopartJcle systems fnr drLig
administration Química Nova 26 5. 726-737 200¿

Nanocápsulas Nanoesferas

Farmaco a) b) d) Fármaco

- M. Trotta, K CaxMli, M.E. Carlotti, I,. Bartaglia, F. De-
bernardi, "8olid [ipid micro particles carrying insulin 6nmcd
by soh’cnt in water cmulsion-diFfhsion technique", internado
nal Iournal of" Pharmaceutics, 288 (2005) 281-288: el trabajo

recoge la producción de microparriculas sólidas lipfdicas carga-
das con insulina, utilizando la técnica de fbrmación de la emul
sión con evaporación del disoh’entc. Utilizan ácido isobutflico
como disolvente, gliccrol monoesrearato o ceti]palmirato coi1]o
lfpido, Ice)fina de soja y taurodeoxicolato como cmulsiflcado
res. El ácido isobutírico, ttn disoh’cntc parcialmente misciNe
en agua de baja toxicidad, es usado dada su alta capacidad para
sohlbilizar la insulina. La eficiencia de ¢ncapsulación filo ah’c
de&ir del 80%, pudiendo demostrar quc la insulina permanece
totalmente estable dentro de las microparticulas.

- R. Qi y Q.N. Ping, "Gastrointestinal absorption en
hanccment of insu[in by administrar)on of enteric micros
pheres and SNAC to rats", Journal oí" Microencapsularion,
21 (2004) 3%45: el trabajo consistió en la preparación y 
racterización de microcsf}ras entéricas de insulina (EMS). 
cstudió además el aumento de la absorción de insulina con N-
18-[ 2-hidroxibcnzoil ]amino)caprilato sódico (SNAC). Para 
tbrmación dc las EMS se utilizó el m6todo de e~aporación del
disolvente con una emulsión w/o/w y otra ol/o2 de insulina e
hidmxipropi]mcrJlcduh~sa ffalato (HPMCP). l.os restdtados 
Iibcración del fármaco, eficacia de encapsulación, cstaNIMad dc
la pcpsina, y medida de la disolución de las EMS a pH ácido y
en solución tampón fbsfato (pH-6.8), mostraron quc las EMS
contcniendo insulina pueden realzar la absorción de la misma

significativamcntc, protegiéndolas de la dcgradación enzm]ática
y aumentando la pcrmeabilidad de la protcina.

- U. Bilad, E. Ali&han, E. Doclkcr, "Nanoprccipitation ver
sus emulsion-based tcchniqucs for the encapsulation of protein
into biodegradablc nanopartidcs and process ivlated stabilitx’ is-
sues", AAPS PharmSciTech 6 (2005) articl¢ 74: se comparan dos
técnicas de elaboración, nanopredpitación (s/o/w) y el m&odo
de la doble emulsión (w/o/;~). para investigar la cncapsulación
de tres modeh)s diferentes de proteínas, uno de ellos, la insulina.

- Y.F. Fan, Y.N. Wang, Y.G. Fan, I.B. Ma, ’<Preparation of
insulin nanoparricles and thcir encapsuladon wirh biod¢gradable
polyelectrolFtcs via the )ayer by laycr adsoiT, tion", h3ternational
Journa[ of Pharmaceurics 324 (2006) 158 167: se desarrolla 

INDUSTRIA FARMACEUTICA
O.J.D.: 

E.G.M.: 

Fecha: 

Sección: 

Páginas: 

No hay datos

No hay datos

01/11/2009

TEMAS

72-78Tarifa (€): 7602



nuew) sistema de liberación sostenida polipepudico, consistente

en nanoagregados de insulina con tamaños de 100 230 nm pre
parados con NaC[ y encapsulados por adsorción, capa por capa,
con dos polielectrolitos, ácido poli ot 13 L málico y chitosaa so
lub[e en agua. La liberación de la insulina fue pH dependiente.

- I. lJu, S.M Zhang, RE Chen, L. Cheng, W., Zhou, W.X.
Tang, Z.W. Chcn, C.M. Ke, "Controlled rdease ofinsulin ti*om
PLGA nanoparticles cmbcddcd witlún PVA hydrogels" Journal
of Materials Science: Materials in Mcdicine 18 (2007) 2205
2210: se elaboraron sistemas conteniendo insulina, basados en
PLGA y PVA. Sc obscrvó un diámetro medio de 618 nm y una
eficiencia cn la cncapsulación de un 72,6%.

- C. Pinto Reis, A.J. Ribeiro, S. Houng, F. Veiga, R.I. Ncu
fiqd, "Nanoparticle delivery system tbr insnlin: design, charac
terization and in vitro¡in viw) bioactivitT" , European lournal
of Phamaaceutical Sciences, 30 (2007) 392-397: se trata de 
producción nanoesferas de alginato dextrano cargadas con insu
lina, elaboradas por medio de una dispersión de una nanoemul-
sión seguida de una congelación ila situ. Las nanoesferas quc sc
obtuvieron tenian un tamaño entre 267 nm y 2,76 pro, con una
eficiencia de encapsulación del 82,8%.

- B. Singh, N. Chauhan, "Modification ofpsyllium potysac
cbarides for use in oral insu[in dclivery", Food Hvdrocolloids,

23 (2009) 928 935: se prepararon hidrogelcs de insulina a base
de Psyllum, conocido cola ¢1 nombrc de ispágula (o isphagula).
Este producto deriva de las cáscaras de la semilla de Plantago
ovata. En cste trabajo se ctiscute el ef}cto del pH sobre la cinética
de hinclmmiento y la cinética de liberación de estos fiidrogeles.

- A. Schoubben. E Blasi, S. Giovagnoli~ L. Perioli. C. Rossi,
M. Ricé, "Nox’el composite microparticlcs fbr protcin stabiliza-
tion and defivery", Europeml lournal o( Pharmaceutieal Scien
tes, 36 (2009) 226-234: se desarrolló un nuevo compuesto
entre alginato y PLGA para elaborar sistemas microparticularcs
que contenian insufina con objeto de estabilizar la proteina y
opúmizar su libemción.

- K. Sonaje, Y.H. Ein, J.H. ]uang, S.P. Wey, C.T. Chen,
H.W. Sung, "In vivo cvaluation of safEty and efficacy o~" self"
assemblcd nanoparticles fbr oral insulin delivery", Biomaterials,
30 (2009) 2329 39: en este estudio se elaboraron nanoparti
culas pH sensibles con una mezcla de tina solución aniónica de
ácido poli Y glut(unico y una solución cafiónica de chitosan en
presencia de suI*hto magnésico y ta-ipolifosfhto de sodio. [*)s re
sultados in vitro mostraron quc el traasportc de insulina a través
de la monocapa de células Caco-2 fue pH dependiente, dccre
tiendo cuando aumentamos el pH.

M.J. Santander-Ortega, D. Bastos-González, I.L. Ortega-
Vinucsa, M.I. Alonso, "lnsulin Ioadcd PLGA nanopartides fbr
oral adnlinistration: ah in vitro physico c]temical charactcriza

tion" (aceptado para su publicación en loumal of Biological Na
notechnology (2009)): se elaboraron nanoparuculas de Pl.GA
de administración oral conteniendo insulina. Estas nanoestruc
turas consistieron en una mczcla formada por PLGA y derivados
polioxictilcnos en dos tipos de fbrmulacioncs, PEGA poloxa-
roer (Pluronic® F68) y PLGA-poloxamine (Tctronic® T904).

En pñmcr lugar, se estudió la estabilidad de las nanoparticulas
en fluidos gástricos c intestinales. Posteriormente se evalu0 la
cantidad de insulina encapsulada. Los resultados obtenidos mos
traron quc estos transportadorcs fi)rmados por insulina cncapsu-
lada en PI,GA-Pluronic® F68 silla capaces, ,d menos in vitro, de
atravesar la barrera gastrointestinaI.
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