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La diabetes mcllitus es una ent~’rn~edad
producida por una dcficicncia absoluta
o relativa de insulina (Fig. 1). Es una
enfermedad universal, con un reparto
relativamente uniforme por todos los
continentes. Hasta 1922, en que Fre
derick Banting y Charles Best aislaran la
insulina de páncreas bovinos, la diabetes
c’ra con (rccucncia mortaU

La insulina es una proteína libera
da por las células bcta de los islotes de
Langherans pancreáticos, que, junto
COla otras hormollas, regula el nivel de
glucosa en sangre. Su déficit prow~ca la
diabetes mdlitus. Por tanto es necesario

administrar insulina para tratar de un
modo eficaz y a largo plazo la diabetes
tipo I y ciertos estadios de la tipo li.

l,a insulina al ser un polipdptido, su-
fre degradación por las enzimas protco
Iíticas, tiende a ag]omerarsc en forma de
polímeros, experimenta adherencia a las
superficies, tiene capacidad para provo-
car una respuesta inmtlno]ógica, y ade
más presenta baja permcabilidad a través
de las membranas fisiológicas debido
a su falta de lipofilia [1]. Todo esto ha
hecho, que hasta ahora, la única fiwma
eficaz de administración de insulina haya
sido la vÍa parentcral mediante inycccio

nes subcutáneas, Se iaos plantea el reto

de ei]contrar camillOS alternativos, que

eviten los pinchazos diarios dc insulina,
buscando ro¿todos i]]Cl]OS ira asivos, más
cómodos cn su pauta tcrap¿utica y quc a
~a vez scait segt]ros y cticaces.

Aunque la via parenteral es adecua
da, en la mayoría de los casos, en tér
[1]inos de eficacia, no está exenta de
incoi]venientes tales COI]lO la inconlodi

dad de soportar ~arias hlyccciol~cs dia
rías v a lo largo de un periodo de tiempo
muy prolongado, cl dolor del pinchazo,
los ricsgos de intkccioncs, la impericia
cia el manejo de las inyccciones de in
su]ina, así como los dcpósitos locales de
insulina en el sitio de la inyección quc
conduccn a una hipertrofia local, además
de que la vÍa parcntcral no es capaz de
imitar la rcspuesta fisiológica, ni el ritmo
de secrcción de la insulina; todo esto ha
despertado el intcrés de encontrar \ias
alternativas en la administración dc la
insulina, entre ellas la via oral (Fig. 2),
planteándosc el rcto de ~enccr los obstá
culos quc esta via presenta para las sus
rancias dc naturaleza polipcptidica. La
via oral permitiria imitar, dc un modo
más adccuado, los pulsos de libcración
de insulina en respuesta a los niveles de
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glucosa, con lo ~]ue se dismhmiria la in
cidencia de hipcrinsulincmia periRhqca,
quc suele ir asociada a ilcuropatlas } ,m
giopatias, como las glomcrulopatias y la
rctinopatias diabdticas.

El ob}eto de este trabajo es realizar

tllla r¢xlsiÓi] actualizada de los más pro
metedores avallccs CB los sistemas de

administracion de insulina ptn ~ia oral
En principio se planlean xarios de

safios, con]o superar la dcgradaci~)11

enzilllática y rcso]ver el problema de ta

pobre absorddn en el tiacto gasrroiiltCS
tina], así como conservar la bioactixidad
del illedicamcnto ciurante el proceso tic
[~)rnlu]adÓn. De este lllodl) st" han prl)
puesto estrategias técnico t~~rnlacduticas
para maximizar la biodisplmibilidad tic la
insulina administrada por via oral, elimi
Batido barreras y desarrollando siStelllaS

Icrapcuticos seguros } eficaces.
El1 csic sentido los eSttldios se hall

dcsarrolladll siguicndo cinco Iincas de
I ]t’¢eSt IgaCLOD :

I. Potenc[adorcs de la absorciÓn
2. lnhibidorcs cnzimáticos

3. Sistemas polimcricos nlucoadhcsixos
4. Sistemas de adminisuaci0n a base de

portadorcs tic particulas.
5. Sistemas de administración xcctoriza

dOS.

, ? ~; ̄ : ¿

Mejoran ia absorciÓn de los fármacos
iLlcrelilelltalldo MI tra[lsportc a traxds
de las cdlulas por ’,ari,as mecanismos de

accion:
Cambios en la fluidez de las mcmbra
[las.

-l)isnlinucidn en la xisc(+sidad de las
ii1ucosas.

Apertura de los canales celulares para
permitir d paso de las protcinas a tra
~ds de las membranas.

Como ejemplo de potcnciadorcs de la
pcrmeabilidad, no específicos, están: las
sales biliares, los ácidos grasos, los agcn
tes stlr f’actantcs t) tensioactix os, los sa]ici

latos, sustancias que]antes ) la toxina de
la ZOllllla occlltdgliS.

"Iras Lnl csludio culi ratas l"11 PlI’0, se

ha ~isto, que las sales biliarcs mezcladas

el1 tlll sisi~’nla nlicc]ar col1 ácidos glasos,

incl’enlcntan la pcrmcabilidad de la in
sulina a trax(’s de las cdlulas, mcjorando,
por lanto, st] absorcidn ixm~cehflar [2 I

t-n otro estudio, en csic cas{) ii/ a,itro,
utilizando como potenciador el N lauril
[~ D maltopirandsido, se sugiere, quc
cstc conlptLcSto actua incrcnleiltalldo la

pcnctraci(m celular de ta insulina al pro.
x(icar la apertura de los cana[es CdLllares

de los cpitelios [3].
12.11 ()ti’() illlClcsailte estudio, se ~il)

quc la disponibilidad farmacoldgica de
la insulina en intestino de rata llegd a ser
de fin 43.2% tras usar, como potencia-

dores, emu[sioncs mÚltip]cs agua aceite

agua, a las quc se habia incorporado un
2% de ácido docosahexanoico o ácido
eicoxapcntanoico I41

Otro infi)rmc demostro quc la ad
Illhlistracion, ill l,il,0 a perros, de cap
Sillas ¢llt(;ric,ls de insulina rccubiertas
,.( n \~,1 epsol ~~, ~~ mas sa]lcl[at( s d c( 
producia disminucioncs significativas de
glucosa en plasma [5].

Morishita el al., cxaIuaron la adnli
nistracion de Lll1 solt]ciÓn tic insu[ina
sobrc trozos de co]o11 v recto de ratas
el/ aytlllas, ill MIli, V COI10 si[l caprato
s6dico, Na, El)TA I sal disodica del
~icido ctilcndiaminotenaácctico), o gil
co]aIo sud|co, conlo potcllciadores de
la abs~~rci(m ~ con o sin inhibidorcs de
las proteasas como la aprotinma I61. Sus
resultados sugirieron, que los poteucia
dores de la absorciÓu, iltcrenlentall h/

actividad de la insulina más eficazmente

en el cohm quc en el intestino delgado.
Otro atractivo trabajo, sugiere quc

se ptlcdc mejorar el transporte de II1C
dicalllClltOS proteicos, IIornla]nlellte [lO

abs~~rbidos a Iia’~ds de] intestino, iDodu-

Jando la apertura de ]os canalcs hltcrcc
lularcs [7j.

Scgun Fas o y Uzzau, uas la admi-
nistracidn C()lljtlllta, a ratas diabcticas,

de insulina con tllxina del Vibrio cholo

FIGURA 1

Estructura quimica de la insulina

fm" que actúa sobre la solntla occhtdcns
produciendo una apertura dc las tl)lbt
jum’tio*ls, se incremento la absorci(m del
t’irmacl). Esta mejora de la biodisponi
bilidad fi~c suficiente para disminuir la
conccntraci6n de glucosa sdrica a ni~ clos
similares a los obtenidos tras la invccci(in
parcnteral de insulina ]8 ].

Por otro lado, el Liso de potel]ciado
res tic la absorcMn, cstaria limitado por
el hecho de qu¢ algunas ntembranas cc-
]u[arcs, al abrir sus canales cuando son
pcrmcabilizadas, potenciarian el trans
porte, no solo de los pdptidos o protci
Ilas que DOS illtcrcsall, siuo tanlbi~ll tic

aquellas moleculas no descables presen
tes en cl tracto gastrointcstinaL

I.a insulina es una hormona peptidica y
como tal está sometida a dcgradacidn
enzimática, es t\lcrtemcntc degradada
por Iril’,sina, (* quimotripsina y elastasa
y en IllCllOr medida por ()tras cnzimas xi-
tuadas en el borde de las nlembranas; se

hace pues necesario encontrar algún ca
mino quc nos permita eludir esta barrera
cnzimática, en aras de exitar su dcgrada-
cion y posibilitar su absorcidn inaherada,
para que llegue a su lugar de accion y
cicrza su c(ecto tcrapdutico.

Para ello se han realizado estudios
quc han exaluado la coadministracilm
de inhibidores cnzimátic()s, entrc estos
se cnctlC[ltra e] trabajo que Yamamoto et
al. realizaron en 1994, en el que se e~a-
luaron los cti:cios de cinco inhibidorcs
enzhnáticos distintos sobre e] mctabolis-
nto intestinal de la insulina en ratas, se
estudiaron: glicocolato sddico, tamos
tat mes|lato, bacitracina, inhibidor de la
tripsma de la sois y aprotinina [9 ].

AIgLmos de estos inhibidores enzi
illáticos, glicoco]ato sddico, camostat
mes|lato ~ bacitracina tLLcron eti’cti~os
para conseguir la biodisponibilidad fisio-
lógica tic la insulina en el intestino grue-
so. Sin embarg(~, Ilinguno de estos
inhibid(nes cnzimáticos the efecmo en
intestino delgado, posiblcnlcntc debido
a los nLilllerosos CllZilllas secretados eil

esta porci0n del tubo digcsIi~ o.
Agarx~a] y otros idcntificaron una

nucva clase de inhibidores enzimáticos,
los m omucoides de pollo ) de pato. ub
ten|dos de huc~os blancos de estas aves )
se estudio su eficacia en la prcvención de
la degradación de la insulina en presen
cia de tripsina y (t-quimotripsina. Se exa-
Juo una [’órnlula contelliclldl) insulina 
owmlucoide de polio (CKOVM) u ow)
nlucoidc dc pato iDKO\ M }, para ver la
estabilidad de la disoluci6n en presencia
de tripsina y (~ qtfimotripsma ll0, 11 
12 I. El resultado sugiere que e| cfcct{i
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inhibidor del DKOVM se debió a la in

activación de la enzima (*-quimotripsina,
principal responsable de la dcgradaci6n
de la insulina. Por otro lado, se han pro
sentado conjugados polhncro inhibidor
para proporcionar una protección in vi-
tro frente a tripsina, tt-quimotripsina y
clastasa.

Se desarrolló una matriz medica

mento-transportador para proteger a la
insulina incorporada de una degradación
in 1,itro por las proteasas sdricas tripsina.
q0imotripsina y elastasas liberadas a la
luz intestinal. De estc modo. se unieron
de un modo covalcntc cantidades cre-
cientes de inhibidor Bown]an Birk (BBI)
y clastitinal al polflnero mucoadhcsiw)
carboximctilcelulosa sÓdica {Na-(:MC).
Todos los polfincros-BBl conjugados
presentaron una fiaertc actividad inhi
bitoria sobre tripsina y quimotripsina,
miel]tras que ftle marcadamcntc baja so

bre la dastasa. Los polimcros-clastitmal
conjugados presentaron una mayor acti
vidad inbibimria frente a la clastasa, in
duso después de 4 horas de incubad6n,
el 33,6% _+ 3,2% del agente tcrapOutico
se mantuvo estable [}ente al ataque en
zimático [131.

Estos conjugados cuando se combi
nan con cistcina policarbofilica inducen
un 20-40% dc rcducci(m tic los niveles
de glucosa basal durante más de 80 ho
ras [14].

Sin embargo, el principal inconvc
nicnte de estos inhibidores es su alta
toxicidad, especialmente en tratamientos
crónicos, además Ja talta dc un sitio es-
pecífico de aplicación intcstinal de estos
compuestos, podría cambiar cl patr(m
metabólico en el tracto gastrointcstinal.
porque se podría alterar la digcsri(m de
las protc[nas alimentarias, al af’cctarsc su
absorción.

Sistenlas mucoadhesivos
poliméricos
El término "mucoadhesi6n" se refiere
a la adhcsión cntrc los transportadorcs
poliméricos y la mucosa, esta propiedad
la presentan ciertos polímeros que se
convierten ell adhesi~os tras hidrataci6n
[15y 16].

El objct¡wl de los sistemas de admi-
nistración mucoadhcsivos, son ampliar
el tiempo de permanenck~ dc los medi-
camentos en su lugar tic absorci(m, pa

ra que al intcnsificarsc el contacto con
la mucosa, e incrcmcntarse el gradientc
de concentración dd medicamento en c[

punto o lugar de su absorción, se garan-
tice su absorción inmediata sin dihtción
o degradación en el fluido luminal; para
ello es necesario localizar el sitio detcr
minado cia el que se producc la absor-

FOTO 1

Administración de insulina por via oral

ción dcl medicamento para asociarlo a su
sistema de administraci(m { 17 y 18 ].

Los sistemas dcsarrollados que con

tienen polflncros mucoadhesivos, pro
porcionan un contacto intinlo ½Oll la
nltlcosa, de modo que se reduce la de
gradación del medicamento entre cl sis
tema de administración y la membrana
de absorciÓn. Estos están controlados
por un sistema de liberación que propor-
ciona la libcración simultánea de ambos:
medicamento c inhibidor y permite la in-
movilización de los inhibidores cnzimá
ticos en los sistemas de adminislradón
lI91.

Han aparecido nucw3s polimeros
qtlC [3ali presentado una cxcdcnte activi

dad inhibitoria frente a cnzimas protco
Iiticas y tina razonable mucoadhcsividad,
y por lo tanto podrían resultar nmy útiles
para superar la barrera cnzimática en la
tcrapéutica con péptidos por via oral.

La uni(m de los polfincros hidmñli
cos, tales como poliacrilatos, dcrivados
de celulosa y derivados de[ chiulsan, a
las superficies biológicas cstá basada en
puentes de hidrógeno c intcraccioncs
i(micas.

En los últimos años, se han desarro-
llado un gran número de sistemas mu-
coadhesivos:
- Sistemas basados en compuestos de hi

drogcles superporos~)s [ 213 ].
- Nanotransportadorcs a base de Iipidos

121].
- Polimcros thiolados ]22].

Y transportadorcs basados en el chito-

sán [23 y24].

8c ha dcnlostrado que algunos poli
nlcros nlucoadhcsb’os actúan tanto co
nlo potcilciadol-eS de la absorciÓn, como
inhibidorcs tic las enzinlas protcoliticas
125].

Varios imcstigadores han intentado
relacionar la sensibilidad de los lrans
portadorcs polm3dricos mucoadhcsi~os
al ptt [26, 27 y 28], con el objeto dc
proteger al mcdicamcntt~ de la degrada
cion protcolitica en el estómago ,. parte
superior del intestino delgado.

Se ha estudiado la xiabilidad de la
administración de insulina por xia oral
usando tina asociaLiÓIl de redes de copo
limeros de poli (ácido mctacrdico-g-cti
lenglicol) lP (MAA-g-I’G)] y Mc,ishira
et al. encolltraroll quc el sistcnla polimc
rico podría ser un prometedor candidato
para la admmistración de n3edicamclltOS
por xia oral 129 y 30 ].

l)e CStC modo, /HJIltO II1CIII)I" sl2a

el tamaño de las microparficulas de la
insulina incorporada a polímeros, me
jor será su libcraci6n y mayor será su
absorción (relllc a |+()rmtl]as con micro

particulas de mayor tamaño, compro
bándosc csic hecho por la obtcnci6n

de un mayor efecto hipoghlccmiante.
adcnlás de quc el IllCllOr tanlall(i de las
microparticulas conducirá a que se pro
duzca la absorción sin daño dctectablc
en las mucosas 130].

En otros csttldi{is, se [la ~isto quc
las lnicropart/culas de lcctina conjugada
con alginatos potencian la absorciÖn de
insulina para l¿dlilar un descenso de los
niveles de ghtcosa en sangre [31 j.
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