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En otro estudio, utilizando nano-
particulas de polisaciridos mucoadhe-
sivos de chitosdn, s¢ comprobo que la
absorcion intestinal de muchos péptidos
v proteinas parecia aumentar [32 ],

Rekha et al. desarrollaron un nue-
vo material con el objeto de evaluar su
aplicacion como sistema de liberacion
de péptidos por via oral, ¢l lauril suc-
cinil chitosan. La presencia de grupos
succinil carboxilo tiene un efecto inhibi-
dor sobre la cinética de liberacion de la
insulina a pH 1.2 minimizindolo hasta
un 8.5+0.45% ¢n 2 horas, lo que redujo
las pérdidas a nivel estomacal. Los re-
sultados mostraron que la presencia de
grupos hidrofobicos controlaron la li-
beracion de la insulina transportada en
las particulas al pH intestinal (48.1+-1.3
UL/100 mg de particulas). Consiguic-
ron nano v microparticulas (315 nm-
1.090 um) cargadas negativamente vy
que demostraron poderse unir al calcio,
lo que previno de la degradacion enzi-
matica. La alta capacidad mucoadhesiva
v [a permeabilidad intestinal fueron me-
jores que con las particulas de chitosin
sin modificar, ¢ incluso uno de los pre-
parados utilizados, LSC2, tue capaz de
abrir las tight-junctions, liberar insulina
en la barrera epitelial intestinal y reducir
los niveles de glucosa en sangre en ratas
diebéticas durante 6 horas [33].

Otra prometedora alternativa en ¢l
campo de la administracion no invasiva
de péptidos, son los polimeros thiolados
341, una nueva generacion de polime-
ros mucoadhesivos.

Estos polimeros thiolados, denomi-
nados “thiomeros” pueden ser de dis-
tintos tipos; hasta ¢l momento, se han
eenerado distintos thiomeros catidnicos,
como Los thiomeros Chitosan-cisteina
[35], chitosin-tiobutilamidina [36],
[37] v chitosin-icido tioglicolico [38],
[39] v thiémeros anidnicos, como poli
(dcido acrilico-cisteina [40], polifdcido
acrilico)-cisteamina [41 ], carboximeril-
celulosa-cisteina |42 | v alginato-cisteina
[43]

Se ha visto que tras la administra-
cion oral de tabletas de insulina a base
de polimeros thiolados chitosan-insulina
a ratas no diabéticas, sus niveles de glu-
cosa cn sangre disminuyeron significati-
vamente durante 24 horas [44].

En el 2010 Sajeesh et al.| a través de
estudios n vitro e in rive, compararon
la actividad farmacoldgica de la insulina
administrada por via oral a través micro-
particulas de hidrogel compuestas por
acido glicol polimetacrilico conjugado
con polietileno chitosan (PCP)Y frenta a
las mismas microparticulas tioladas a ni-
vel de la cisteina (Cys-PCP). Se vio que
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las microparticulas de hidrogel tioladas
mostraron una menor capacidad de car-
2a o de encapsulacion de insulina frente
a las particulas sin modificar. Tanto la
PCP como la Cys-PCP fueron capaces
de inhibir las proteasas enzimdticas in
vitro. Sin embargo las microparticulas
tioladas fueron mas eficaces para la ob-
tencion de una respuesta farmacolagica
en ratas con diabetes inducida en com-
paracion con las microparticulas no mo-
dificadas. A partir de estos estudios, la
tiolacion de microparticulas de hidrogel
parece constituir un prometedor sistema
para mejorar la administracion oral de
peptdos v proteinas | 45).

También en 2010, Sonaje et al. rea-
lizaron un estudio comparativo entre la
administracion  de un andlogo de insu-
lina de accion ripida: la insulina-aspart
por via oral frente a la via subcutinea. La
administracion oral de insulina-aspart se
logro con nanoparticulas pH sensibles,
un sistema compuesto de chitosin y poli
{dcido gamma-glutamico). Los resulta-
dos obtenidos en el estudio indican que
la insulina-aspart administrada oralmen-
te tue absorbida por la circulacion sisté-
mica, mientras que ¢l trasportador de
chitosan fue principalmente retenido en
¢l tracto gastrointestinal.

En la evaluacion de la farmacodina-
mia v la farmacocinética en un modelo
de administracion en ratas diabéticas, la
administracion oral de nanoparticulas
cargadas con insulina-aspart produjo una
respuesta hipoglucémica mds lenta v por
un periodo de tiempo més prolongado;
mientras que la inveccion subcutinea de
insulina-aspart produjo un efecto hipo-
glucémico mds pronunciado v con una
duracion relativamente corta.

Finalmente la comparacién de los
perfiles farmacodindmicos y farmacoci-
néticos entre la administracion oral de
insulina-aspart v la inveccién subcuti-
nea de insulina-NPH, un preparado de
insulina de accion intermedia, sugicre
la posibilidad de utilizar cste sistema de
nanoparticulas como una alternativa no
invasiva para la administracion de insu-
lina [46].

Como hemos ido describiendo, se
han propuesto numerosos sistemas de
administracion con polimeros mucoad-
hesivos, estos sistemas s¢ consideran
cfectivos en base a que potencian la
absorcion intestinal de moléculas bio-
logicas vulnerables frente a las enzimas
proteoliticas [47 v 48]. Sin embargo su
toxicidad en tratamicentos a largo plazo,
todavia no estd bien definida v serian
necesarios mas datos en estudios sobre
humanos para regular su uso potencial
en aplicaciones clinicas.

Sistema de administracion a base
de portadores de particulas

La mavoria de las estrategias para la
administracion oral de insulina a base
de particulas transportadoras, se han
desarrollado para evitar los problemas
inherentes a la administracion de pépti-
dos por via oral. Estos transportadores
protegen eficazmente las drogas pepti-
dicas contra la degradacion enzimdtica
v el ambiente desfavorable del tracto
gastrointestinal (TGI), proporcionan
una clevada transferencia de farmaco a
través de la mucosa epitelial, permiten
mantener un control sobre la velocidad
de liberacion, v dirigir la administracion
de firmacos a determinados sitios del in-
testino.

Para superar todas las barreras yva
mencionadas, v de cara a mejorar la for-
mulacion de péptidos se han investigado
sistemas coloidales de transporte rales
como: microemulsiones [49], liposomas

50], nano-y micro-particulas polimé-
ricas [51], y micelas poliméricas [52].
Todos ellos s¢ han formulado con po-
limeros adhesivos, inhibidores de pro-
teasas, inhibidores de la agregacion de
lainsulina, y excipientes funcionales para
inducir un transporte transcelular o pa-
racelular a través de las placas de Peyer,
asi como un transporte mediado por re-
ceptores de insulina en el tracto gastro-
intestinal,

Hay investigaciones que proponen el
uso de vehiculos oleosos para proteger a
los peptidos del ambiente del tracto gas-
trointestinal (TGI), donde las microe-
mulsiones agua/aceite (W/0) resultan
ser las mds prometedoras. Las microe-
mulsiones se perfilan como sistemas
inteligentes v patentados para la posible
liberacian de estos péptidos v proteinas.
Cho ct al. patentaron una formulacion
W/O para compuestos proteicos en la
que dentro de la fase hidrofilica se in-
cluye la sustancia biolégicamente activa
(insulina en nuestro caso) v lecitina, o
un precursor de lecitina que contenga un
fostolipido, v en la fase lipofilica, aceite,
un fosfolipido v un surfactante. La leci-
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tina se integra en las membranas de los
quilomicrones, transportando de esta
manera a la proteina hacia la circulacion
general. La invencion se basa en una
estructura pro-micelar que comprende
un agente farmacologicamente activo
encapsulado en una membrana con aci-
dos grasos esterificados. En el intestino,
la exposicion a estos acidos grasos con-
vierte la pro-micela en una micela estable
que llevaria a cabo la liberacion efectiva
del firmaco a la circulacion general. La
membrana de la micela puede ser encap-
sulada con un agente de recubrimiento o
un recubrimicnto entérico que nos pro-
porcione una microcipsula [53].

Los liposomas son sistemas coloida-
les de tipo vesicular, formados por una o
varias bicapas de fosfolipidos que rodean
un compartinento acuoso, son capaces
de incorporar medicamentos de cardcter
hidrofilo o lipotilo. De este modo po-
driamos incluir, dentro de los liposomas,
moléculas pepridicas v entre ellas a la in-
sulina.

Los liposomas pueden suponer, como
vemos, una alternativa como potencial
transportador para la administracion oral
de proteinas. En un estudio s¢ examina-
ron liposomas dobles conteniendo insuli-
na en combinacion con aprotinina [ 54 ].

En otro estudio especifico, liposomas
fusogénicos demostraron ser los Gnicos
vehiculos de administracion capaces de
introducir su contenido directamente en
¢l citoplasma con la avuda de las glico-
proteinas de la envoltura del virus Sendai
[35]. Los resultados indican que los li-
posomas fusogénica son vehiculos Gtiles
para mejorar la absorcion de la insulinaa
través del tracto intestinal.

También se han estudiado amplia-
mente las nanoparticulas como vehicu-
los transportadores de insulina. Estas
nanoparticulas son particulas solidas
coloidales de tamano entre 0,01 v 1y,
formadas por materias macromoleculares
en las que sc incorpora el principio acti-
vo. Se clasifican segin la naturaleza de la
matriz cn: a) nanoparticulas claboradas
con macromoléculas naturales: albumina
v gelatina v b) nanoparticulas acrilicas:
acrilamida, metilmetacrilato v alquilcia-
noacrilato. Las nanoparticulas de po-
liacrilamida v polimetacrilato tienen el
inconveniente de no ser biodegradables
mientras que las de polialquilcianoacrila:
to si son degradables. Las nanoparticulas
de alguilcianoacrilato tienen la ventaja,
desde ¢l punto de vista biofarmacéutico,
de su elevada capacidad de carga frente a
otros sistemas transportadores de medi-
camentos. Se ha visto que la administra-
cion oral de nanocdpsulas conteniendo
insulina reduce los niveles de glucosa en
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ratas diabéticas durante periodos prolon-
gados. La nanoencapsulacion protege a
la hormona de la degradacion proteoli-
tica en el TGI v mantiene su actividad
bioldgica después de pasar por la mucosa
intestinal.

Hav estudios donde las nanoparti-
culas cargadas con chitosdn, preparadas
por gelacion ionotropica con aniones
polifostatos o por complejacion de polie-
lectrolitos v dextrano han dado bucnos

resultados [56].

En cuanto a los sistemas transpor-
tadores basados en el chitosdn, Lee, E
et al. desarrollaron, en 2010, un nuevo
sistema de administracion de insulina
por via oral con el objetivo de mejorar la
biodisponibilidad, para cllo idearon un
sistema basado en ka conjugacion entre la
insulina v un chitosan de bajo peso mo-
lecular. El conjugado se sintetizo a partir
de una reaccion en sitios coneretos de la
estructura de la insulina modificada en ¢l
residuo de lisina de la cadena {3y ¢l gru-
po sulthidrilo. Tras la administracion de
estos conjugados de insulina por via oral
en modelos de ratas diabéticas, se vio
que podian controlar los niveles de glu-
cosa en sangre con eficacia durante varias
horas; sin ecmbargo esta biodisponibili-
dad fuc muy inferior a la conseguida tras
la administracion de insulina inyectada
por via subcutinea [571.

Woirtiski ct al. estudiaron ¢n 2009
la utilizacion de distintos biomateriales
para la tormulacion de nanoparticulas a
través de transportadores coloidales en
condiciones de pH neutro que protegie-
ran de la degradacion a la insulina [58 ],

Incluiremos aqui el va citado traba-
jo de Sonaje v otros [46], incluyéndolo
en este apartado como modelo de un
sistema de administracion de insulina
(insulina-aspart) por via oral a base de
nanoparticulas pH sensible, compucstas
por chitosan y poli (dcido gamma glu-
Tamico).

Por otro lado, con nanoparticulas
preparadas con una mezcla de un polics-
ter biodegradable (poli {epsilon-caprola-
ctona)) v un polimero biodegradable
( Eudragit RS), utilizado como portador

de drogas para la administracion oral de
un andlogo de insulina de accion rapi-
da, s¢ observo una disminucion de la
glucemia en ayunas durante un periodo
prolongado de tiempo v una mejora en
la respuesta glucémica dependiente del
tiempo [59].

Mundargi et al. tambi¢n consiguie-
ron administrar insulina vehiculada a
traves de microesteras pH sensibles de
Eudragit L100, Eudragit RS100 v una
mezela de ambas; en estudios n vitro se
observo que la insulina no se libero a pH
1.2 mientras que la liberacion de insulina
fue maxima a un pH de 7.4, también se
observd que se mantenia integra la cs-
tructura de la insulina tanto durante la
encapsulacion como despucs de su libe-
racion a pH 7.4. En los estudios que hi-
cieron in vivo con modelos de ratas con
diabetes inducida se produjo absorcion
de insulina a través del intestino, lo que
refucrza la esperanza en un prometedor
futuro para la administracion oral de in-
sulina |60].

Los autores Almeida v Souto men-
cionan distintos procedimientos en la
elaboracion de nanoparticulas lipidicas
solidas (SLN) como sistema de libe-
racion de péptidos v proteinas, entre
las que se incluyen: microemulsio-
nes, homogeneizacion de alta presion,
emulsificacion-evaporacion de solvente,
emulsificacion-difusion de solvente v
particulas obrenidas mediante la téce-
nica de tluido supercritico entre otras,
siendo esta Gltima téenica la que cucnta
con mayor porcentaje de eficiencia en la
incorporacion de insulina dentro de las
particulas lipidicas [61].

Un nuevo sistema de reciente desa-
rrollo, utilizado como transportador de
péptidos v proteinas, son 10s aguoesomis,
va que se han utilizado, con cierto ¢xito,
para la administracion de insulina, he
moglobina v otros antigenos, ofrecién-
donos un futuro prometedor [62].

La administracion de péptidos v protei-
nas dirigida a sitios especiticos se ha uti-
lizado para disminuir la dosis de firmaco
total administrada v concentrar la dosis
terapéutica cn estos lugares en los que
se produce la accion farmacologica [03].
La absorcion no es uniforme a través
del TG, se produce en sitios cspecifi-
cos dependiendo de las diferencias en la
composicion de la formulacion, el grosor
de la capa mucosa, ¢l pH, la superficie
del drea v la actividad enzimatica [64].
La administracion de medicamen-
tos vectorizados para su absorcion en
el colon, tiene varias caracteristicas: un
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tempo de permanencia prolongado, una

actividad enzimdtica reducida, un incre-
mento en la respuesta de los tejidos para
potenciar la absorcion [65].

La administracion de insulina a tra-
vés de sistemas de liberacion vectoriza-
dos hacia ¢l colon ha sido desarrollada
v estudiada extensamente durante los
altimos anos. En este sentido se ha estu-
diado la administracion de insulina vee-
torizada, utilizando glicolato de sodio ¥
axido de polictileno consiguiéndose, de
este modo, una disminucién de la glu-
cemia tras su administracion oral [66].

Tozaki et al. también informaron so-
bre unos nuevos pellets recubicertos de
azopolimero capaces de transportar in-
sulina y calcitonina [ 67].

La carga superficial v ¢l tamano de
particula son los principales factores que
controlan la capracion de particulas por
la placas de Pever [68].

Proteinas como las lectinas v 1a trans-
terrina también han sido sugeridas como
transportadores en la absorcion gas-
trointestianl de polipépridos. T.a union
covalente de moléeulas de lectina, proce-
dentes del tomate, a particulas de polies-
tireno, incrementaron significativamente
la captacion por las placas de Pever y los
tejidos intestinales normales [69]. El
porcentaje total de la dosis administrada
a través del tejido linfitico fue, estadisti-
camente, mucho mavor que la absorbida
por el tejido no finfitico. Se estima que
€l 60% de la dosis absorbida por el intes-
tino delgado, lo hace a través de las pla-
cas de Pever, a pesar de que estas placas
constituyen un pequeio porcentaje de
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la superticie total del tejido del intestino
delgado. Una cantidad signiticativa del
total absorbido, también tuvo lugar en
cl intestino grueso, particularmente en
sus secciones linfiticas. Estos resultados
fueron confirmados por microscopia
fluorescente.

Joseph et al. emplearon microesferas
de poli (lactido-co-glicolido) PLGA pa-
ra la administracion oral de péptidos en
ratones diabéticos [70]. La formulacion
con microesferas redujo la respuesta glu-
cémica a la sobrecarga oral de glucosa en
los ratones. Estas microesferas poscian
un tamano ~lum y supuestamente fue-
ron absorbidas a través de las placas de
Pever.

Se ha demostrado en un modelo de
monocapas de células Caco-2 la transci-
tosis de un conjugado de insulina-trans-
ferrina (In-Tt) mediada por receptores
de transterrina [71]. Los resultados in-
dican que este transporte transcpitelial
podria considerarse como una aproxima-
cion factible al desarrollo de un sistema
oral de liberacién para insulina v otros
firmacos peptidicos.

Con Tyrphostin-8, utilizado como
un amplificador de la transcitosis media-
da por ¢l receptor de transferrina, se in-
crementaron los efectos hipoglucémicos
de los conjugados In-Tfen ratas diabéti-
cas, especialmente 7 horas después de su
administracion oral [72].

En 2008 Ainslic ¢t al. consiguicron
fabricar un microdispositivo a base de
superponer varias capas poliméricas car-
gadas con distintos firmacos v destinado
a la administracion oral de terapias mual-

tiples que demostro ser capaz de liberar
de forma unidireccional firmacos por
via oral. De este modo se consiguié un
microdispositivo polimérico multicapa
cargado con 1nsulina y el quimioterdpi-
co camptotecina, observindose in vitro
la liberacion controlada, ranto de insuli-
na como de camptotecina a lo largo de
180 minutos, desde ¢l microdispositivo
hacia el intertaz celular, consiguiéndose
un concentracion de droga en el epite-
lio intestinal 10 veces mayor frente a la
conseguida usando hidrogeles, cargados
con firmaco, no protegidos. Si bien es
verdad que la creacion de un microdis-
positivo de este tipo podria constituir
un método viable para la administracién
oral de firmacos contribuyendo a mejo-
rar el cumplimiento terapéutico por par-
te del paciente v a reducir la toxicidad
asociada, sin embargo ¢l problema es
que no ha sido probado solo v especi-
ficamente con insulina (solo se escudio
su liberacién junto con camptotecina),
ni s¢ han llevado a cabo pruebas de glu-
cemia que corroboren su efectividad in
rive | 73].

Aunque ha habido algunos resul-
tados promeredores con agentes que
merementan la liberacion dirigida o la
transcitosis mediada por receptores es-
peciticos, las cantidades absorbidas por
¢l epitelio intestinal fucron insuficientes.
Ademds, debido a la absorcion continua
de parriculas a través de las células M de
las placas de Pever, podria inducirse una
respuesta inmunce, lo que incrementaria
los problemas de toxicidad.

Desde que en 1922 Banting y Best ais-
laran por primera vez la insulina de pan-
creas bovinos v que posteriormente la
teecnologia de ADN recombinante nos
proporcionara una insulina capaz de ser
activa en humanos al ser administrada en
forma inyectable v disponible a un coste
razonable, se ha desarrollado un largo
camino hacia el encuentro de nuevas vias
de administracion de insulina, desde la
rectal a la oral, se ha trabajado en la bus-
queda de una gran variedad de sistemas
de administracion.

En las Gltimas décadas, gran nime-
ro de investigaciones se han focalizado
hacia la obtencién de sistemas de admi-
nistracion de insulina por via oral, in-
tentando conseguir una terapéutica con
insulina biodisponible por via oral capaz
de salvar los obstdculos que presenta el
tracro gastrointestinal, de manera que
sea posible alcanzar niveles de concen-
tracion de insulina en sangre adecuados
para conseguir la regulacion del metabo-
lismo de la glucosa.
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En este sentido, altimamente, v a
pesar de que aun no se han superado
algunos problemas v de que atn son ne-
cesarios amplios estudios clinicos, se han
desarrollado gran niimero de innova-
dores trabajos de investigacion que han
lanzado alguna luz prometedora sobre cl
nuevo futuro de la terapia oral con in-
sulina.

Los progresos conseguidos en los l-
timos afos con la administracion de in-
sulina por via pulmonar (Exubera®) y via
bucal (Oral-lyn™), abren ¢l horizonte a
investigar nuevas vias de administracion
v es posible que en un futuro no muy
lejano, los laboratorios farmaccuticos
pucdan proporcionar a los entermos,
que actualmente dependen de la admi-
nistracion subcutinea de insulina, nue-
vas alternativas v que la administracion
oral de insulina sea pronto, no solo un
deseo, sino una realidad.
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