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La diabetes mellitus es una enfermedad
producida por una deficiencia 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 v Charles Best aislaran la
insulina de pancreas bovinos, la diabetes
era con frecuencia mortal.

La insulina es una proteina libera-
da por las ¢élulas beta de los islotes de
Langherans pancredticos, que, junto
con otras hormonas, regula el nivel de
glucosa en sangre. Su déficit provoca la
diabetes mellitus. Por tanto ¢s necesario
administrar insulina para tratar de un
modo eficaz y a largo plazo la diabetes
tipo I v ciertos estadios de la tipo I1.

La insulina al ser un polipéptido, su-
fre degradacion por las enzimas proteo-
liticas, tiende a aglomerarse en forma de
polimeros, experimenta adherencia a las
superficies, tiene capacidad para provo-
car una respuesta inmunoldgica, v ade-
mis presenta baja permeabilidad a traves
de las membranas fisiologicas debido
a su falta de lipofilia [1]. Todo esto ha
hecho, que hasta ahora, la Gnica forma
cficaz de administracion de insulina haya
sido la via parenteral mediante inyeccio-

nes subcutineas. Se nos plantea ¢l reto
de encontrar caminos alternativos, que
eviten los pinchazos diarios de insulina,
buscando métodos menos invasivos, mas
cé&modos en su pauta terapéutica vy que a
la vez sean seguros v cticaces.

Aunque la via parenteral ¢s adecua-
da, ¢n la mayoria de los casos, en tér-
minos de cficacia, no cstd exenta de
inconvenientes tales como la incomodi-
dad de soportar varias inyecciones dia-
rias v a lo largo de un periodo de tiempo
muy prolongado, ¢l dolor del pinchazo,
los ricsgos de infecciones, la impericia
cn ¢l manejo de las inyecciones de in
sulina, asi como los depositos locales de
insulina en el sitio de la inyeecion que
conducen a una hipertrotia local, ademads
de que la via parenteral no es capaz de
imitar la respuesta fisioldgica, ni ¢l ritmo
de secrecion de la insulina; todo esto ha
despertado ¢l interés de encontrar vias
alternativas en la administracion de la
insulina, entre cllas la via oral (Fig. 2),
plantedndose ¢l reto de vencer los obstid-
culos que esta via presenta para las sus-
tancias de naturaleza polipeptidica. La
via oral permitiria imitar, de un modo
mis adecuado, los pulsos de liberacion
de insulina en respuesta a los niveles de
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glucosa, con lo que se disminuiria la in-
cidencia de hiperinsulinemia peritérica,
que sucle ir asociada a neuropatias v an-
giopatias, como las glomerulopatias v la
retinopatias diabdticas.

El objeto de este trabajo ¢s realizar
una revision actualizada de los mas pro-
metedores avances en los sistemas de
administracion de insulina por via oral.

En principio se plantean varios de-
safios, como superar la degradacion
enzimdtica v resolver el problema de la
pobre absorcion en el tracto gastrointes-
tinal, asi como conservar la bioactividad
del medicamento durante ¢l proceso de
tormulacion. De este modo se han pro-
puesto cstrategias técnico farmacéuticas
para maximizar la biodisponibilidad de la
insulina administrada por via oral, climi-
nando barreras v desarrollando sistemas
terapeuticos seguros v cficaces.

En este sentido los estudios se han
desarrollado siguiendo cinco lineas de
investigacion:

L. Potenciadores de la absorcion.

2. Inhibidores enzimaticos.

3. Sistemas poliméricos mucoadhesivos.

4. Sistemas de administracion a base de
portadores de particulas,

. Sistemas de administracion vectoriza-

g

dos.
Potenciadores de la absorcién
Mcjoran la absorcion de los farmacos
incrementando su transporte a través
de las cclulas por varios mecanismos de
accion:
— Cambios ¢n la luidez de las membra-
nas.
= Disminucion en la viscosidad de las
MUCosas.
= Apertura de los canales celulares para
permitir el paso de las proteinas a tra-
vés de las membranas.
Como cjemplo de potenciadores de la
permeabilidad, no especificos, estin: las
sales biliares, los acidos grasos, los agen-
tes surfactantes o tensioactivos, los salici-
latos, sustancias quelantes v la toxina de
la zonula occludens.
Tras un estudio con ratas in vivo, se
ha visto, que las sales biliares mezcladas
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en un sistema micelar con acidos grasos,
incrementan la permeabilidad de la in-
sulina a través de las ¢élulas, mejorando,
por tanto, su absorcion paracelular [2].

En otro estudio, en este caso i vitro,
utilizando como potenciador el N-lauril-
[3-D-maltopirandsido, se sugiere, que
este compuesto actua incrementando la
penetracion celular de la insulina al pro-
vocar la apertura de los canales celulares
de los epitelios [3].

En otro interesante estudio, se vio
que la disponibilidad farmacoldgica de
ainsulina en intestino de rata llegd a ser
de un 43.2% tras usar, como potencia-
dores, emulsiones multiples agua-aceite-

agua, a las que se habia incorporado un
2% de dcido docosahexanoico o dcido
cicosapentanoico [4].

Otro informe demostrod que la ad-
ministracion, i vive a perros, de cap-
sulas entéricas de insulina recubiertas
con Witepsol W35 mas salicilato sodico,
producia disminuciones significativas de
glucosa en plasma [5].

Morishita et al., evaluaron la admi-
nistracion de un solucion de  insulina
sobre trozos de colon v recto de ratas
€N ayunas, i siti, ¥ on o sin caprato
sodico, Na,-EDTA (sal disodica del
acido etilendiaminotetraacetico), o gli-
colato sodico, como potenciadores de
la absorcion v con o sin inhibidores de
las proteasas como la aprotinina [6]. Sus
resultados sugirieron, que los potencia-
dores de la absorcion, incrementan la
actividad de la insulina mas eficazmente
en ¢l colon que en el intestino delgado.

Otro atractivo trabajo, sugiere que
se puede mejorar el transporte de me-
dicamentos proteicos, normalmente no
absorbidos a través del intestino, modu-
lando la apertura de los canales interce-
lulares [7].

Segun Fasano v Uzzau, tras la admi-
nistracion conjunta, a ratas diabéticas,
de insulina con toxina del Vibrio chole-

FIGURA 1

Estructura quimica de la insulina

rae que actia sobre la zonula occludens
produciendo una apertura de las right
Junctions, se incremento la absorcion del
tarmaco. Esta mejora de la biodisponi-
bilidad fuc suficiente para disminuir la
concentracion de glucosa sérica a niveles
similares a los obtenidos tras la inyeccion
parenteral de insulina [ 8].

Por otro lado, ¢l uso de potenciado-
res de la absorcion, estaria limitado por
¢l hecho de que algunas membranas ce-
lulares, al abrir sus canales cuando son
permeabilizadas, potenciarian el trans-
porte, no solo de los péptidos o protei-
nas que nos interesan, sino también de
aquellas moléculas no descables presen-
tes en el tracto gastrointestinal.

Inhit enzimatico

La insulina es una hormona peptidica v
como tal estd sometida a degradacion
enzimitica, es fuertemente degradada
por tripsina, a-quimotripsina v elastasa
v en menor medida por otras enzimas si-
tuadas ¢n el borde de las membranas; se
hace pues necesario encontrar algun ca-
mino que nos permita eludir esta barrera
enzimatica, en aras de evitar su degrada-
cion v posibilitar su absorcion inalterada,
para que llegue a su lugar de accion vy
¢jerza su efecto terapéutico.

Para ello se han realizado estudios
que han evaluado la coadministracion
de inhibidores enzimaticos, entre cstos
se encuentra el trabajo que Yamamoto et
al. realizaron en 1994, en ¢l que se eva-
luaron los efectos de cinco inhibidores
enzimaticos distintos sobre el metabolis-
mo intestinal de la insulina ¢n ratas, se
estudiaron: glicocolato sddico, camos-
tat mesilato, bacitracina, inhibidor de la
tripsina de la soja v aprotinina [9].

Algunos de estos inhibidores enzi-
maticos, glicocolato sodico, camostat
mesilato y bacitracina fucron cfectivos
para conseguir la biodisponibilidad fisio-
logica de la insulina en el intestino grue-
so. Sin embargo, ninguno de estos
inhibidores enzimaticos fue cfectivo en
mtestino delgado, posiblemente debido
a los numerosos enzimas secretados en
esta porcion del tubo digestivo.

Agarwal v otros identificaron una
nueva clase de inhibidores enzimiticos,
los ovomucoides de pollo v de pato, ob-
tenidos de huevos blancos de estas aves v
se estudio su eficacia en la prevencion de
la degradacion de la insulina en presen-
cia de tripsina y a-quimotripsina. Se eva-
lu6 una formula conteniendo insulina v
ovomucoide de pollo (CKOVM) u ovo-
mucoide de pato (DKOVM), para ver la
estabilidad de la disolucion en presencia
de tripsina v a-quimotripsina (10, 11 vy
12]. El resultado sugiere que el efecto
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inhibidor del DKOVM s¢ debio a la in-
activacion de la enzima «-quimotripsina,
principal responsable de la degradacion
de la insulina. Por otro lado, s¢ han pre-
sentado conjugados polimero-inhibidor
para proporcionar una proteccion in vi-
tro frente a tripsina, «-quimotripsina v
elastasa.

Se desarrolld una matriz medica-
mento-transportador para proteger a la
insulina incorporada de una degradacion
in vitro por las proteasas scricas tripsina,
quimotripsina v elastasas liberadas a la
luz intestinal. De este modo, se unieron
de un modo covalente cantidades cre-
cientes de inhibidor Bowman-Birk (BBI)
y elastitinal al polimero mucoadhesivo
carboximetilcelulosa sadica (Na-CMC).
Todos los polimeros-BBI conjugados
presentaron una fucrte actividad inhi-
bitoria sobre tripsina v quimotripsina,
mientras que fue marcadamente baja so-
bre la elastasa. Los polimeros-elastitinal
conjugados presentaron una mayor acti-
vidad inhibitoria frente a la elastasa, in-
cluso despucs de 4 horas de incubacion,
el 33,6% = 3,2% del agente terapéutico
s¢ mantuvo estable frente al ataque en-
zimatico [ 13].

Estos conjugados cuando se¢ combi-
nan con cisteina policarbotilica inducen
un 20-40% de reduccion de los niveles
de glucosa basal durante mas de 80 ho-
ras [14].

Sin embargo, el principal inconve-
nicnte de estos inhibidores ¢s su alta
toxicidad, especialmente en tratamientos
cronicos, ademas la falta de un sitio es-
pecifico de aplicacion intestinal de estos
compuestos, podria cambiar ¢l patron
metabolico en el tracto gastrointestinal,
porque sc podria alterar la digestion de
las proteinas alimentarias, al afectarse su
absorcion.

Sistemas mucoadhesivos
poliméricos

El término “mucoadhesion” se refiere
a la adhesion entre los transportadores
poliméricos v la mucosa, esta propiedad
la presentan ciertos polimeros que se
convierten en adhesivos tras hidratacion
[15v16].

El objetivo de los sistemas de admi-
nistracion mucoadhesivos, son ampliar
el tiempo de permanencia de los medi-
camentos ¢n su lugar de absorcion, pa-
ra que al intensificarse ¢l contacto con
la mucosa, ¢ incrementarse ¢l gradiente
de concentracion del medicamento en ¢l
punto o lugar de su absorcion, s¢ garan-
tice su absorciéon inmediata sin dilucion
o degradacion en ¢l fluido luminal; para
cllo es necesario localizar el sitio deter-
minado ¢n el que se produce la absor-
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Administracion de insulina por via oral

cion del medicamento para asociarlo a su
sistema de administracion [17 y 18],
Los sistemas desarrollados que con-

tienen polimeros mucoadhesivos, pro-
porcionan un contacto intimo con la
mucosa, de modo que se reduce la de-
gradacion del medicamento entre el sis-
tema de administracion v la membrana
de absorcién. Estos estin controlados
por un sistema de liberacion que propor-
ciona la liberacion simultinea de ambos:
medicamento ¢ inhibidor y permite la in-
movilizacion de los inhibidores enzima-
ticos en los sistemas de administracion
[19].

Han aparecido nuevos polimeros
que han presentado una excelente activi-
dad inhibitoria frente a enzimas proteo-
liticas y una razonable mucoadhesividad,
y por lo tanto podrian resultar muy ttiles
para superar la barrera enzimatica en la
terapéutica con péptidos por via oral.

La union de los polimeros hidrofili-
cos, tales como poliacrilatos, derivados
de celulosa y derivados del chitosan, a
las superficies biologicas estd basada en
puentes de hidrogeno ¢ interacciones
10nicas.

En los Gltimos anos, s¢ han desarro-
llado un gran nimero de sistemas mu-
coadhesivos:

— Sistemas basados ¢n compuestos de hi-
drogeles superporosos [20].

~ Nanotransportadores a base de lipidos
[21].

— Polimeros thiolados [22].

- Y transportadores basados en ¢l chito-
sin [23 y 24].

Se ha demostrado que algunos poli-
meros mucoadhesivos actaan tanto co
mo potenciadores de la absorcion, como
inhibidores de las enzimas proteoliticas
[25].

Varios investigadores han intentado
relacionar la sensibilidad de los trans-
portadores poliméricos mucoadhesivos
al pH [206, 27 v 28], con ¢l objeto de
proteger al medicamento de la degrada-
¢ion proteolitica en ¢l estomago v parte
superior del intestino delgado.

Se ha estudiado la viabilidad de la
administracion de insulina por via oral
usando una asociacion de redes de copo-
limeros de poli (acido metacrilico-g-eti-
lenglicol) [P (MAA-g-EG)] v Morishita
et al. encontraron que ¢l sistema polim¢-
rico podria ser un prometedor candidato
para la administracion de medicamentos
por via oral [29 v 30].

De cste modo, cuanto menor sca
¢l tamano de las microparticulas de la
insulina incorporada a polimeros, mce-
jor serd su liberacion vy mayor serd su
absorcion frente a formulas con micro-
particulas de mavor tamano, compro-
bandose este hecho por la obtencion
de un mavor cfecto hipoglucemiante,
ademis de que el menor tamano de las
microparticulas conducird a que se pro-
duzca la absorcion sin dano detectable
en las mucosas [30].

En otros estudios, s¢ ha visto que
las microparticulas de lectina conjugada
con alginatos potencian la absorcion de
insulina para facilitar un descenso de los
niveles de glucosa en sangre [31].





