
En otro estudio, utilizando nano
partÍculas dc po]isacáridos mucoadbc
si~os tic chitosán, se comprobó quc la
absorción intestinal de muchos péptidos
y protcínas parccia aumentar [ 32 ].

Rckha et al. desarrollaron un nHc
vo material con el objcto de evaluar Stl
aplicación como sistcma de liberación
de pdptidos por ~ia oral, el lauril suc
cinil cbitosán. La prcscncia de grupos
succinil carboxik> tiene un eti:cto mhibi
dor sobre la cinética de liberación de la
insulina a pH 1.2 minimizándok) hasta
un g.5+0.45% en 2 horas, lo que rcdujo
las p¿rdidas a nivel estomacal. Los re

stfltados mostraron quc la presencia dc
grupos hidrofóbicos controlaron la li
bcración dc la insulina transportada en
las partículas al pH intestinal (48.1+ 1.3
UI/I00 mg dc particulas). Consiguie
ron nano y micropartlculas (,315 nn>
1.090 um) cargadas ncgatixamentc 
que demostraron podcrsc uldr al calcio,
lo quc prmino dc la dcgradacion cnzi
mática, l,a alta capacidad mucoadhcsiva
y la pcrmcabilidad intestinal fheron me
jorcs que con las particulas de cbitosán
Sill modificar, e inchlso uno de los pro
parados utilizados, I,SC2, filo capaz de

abrir las tg~btifl*nctious, liberar insulina
cn la barrera epitclial intestinal 3 reducir
]O8 11]\ C]CS de glucosa cn sangre en ratas
dicbdncas durante 6 horas [,3,3 ].

Otra promctcdora alternatka en cl
campo de la administración no invasiva
dc p@tidos, son los polímeros thiolados
I,34], una nuc~.a generacion dc polimc
ros nlucoadbesivos.

Estos polflncros thiolados, denomi-
hados "thiómcros" pueden ser de dis

tintos tipos; hasta el IllolIIcnto, Se hai1

gencrado distintos thiÓmeros catiónicos,
como Los thiómcros Chitosán cisteina
[35], chitosán tiobutilamidina [36],
[,37] y chitosán ácido tioglicóIico [38],
I391 y thión/cros anidnic*~s, como poli
(ácido acrflico ) cisteina 1411], pl~li( ácido
acrflico) cistcamina [41 ], carboximetil
celulosa cisteina [42] ?. alginato cistcina
[4,3]

Se ha xisto quc tras la administra-
ción inal de tablctas de insulina a base
de polímeros thiolados chitosan-insuIina
a ratas no diabéticas, sus niveles de glu

cosa en sangre disminuyeron significati
vamcntc durante 24 horas [44j.

En el 2010 Sajccsh ot al., a travds de

estudios in 1,itro e in PiPo. compararon
la actixidad thrmacológica de la insulina
administrada por x~a oral a travcs micro
particuIas de hidrogcI compucstas por
ácido glicol polimctacrílico conjugado
con polietilcno chitosan (I’(:P) fienta 
las mismas microparticulas tioladas a ni
~cl de la cistcfna (C)s PCP). Se ~io 

las nticropartículas de hidrogcl tioladas

nlostraron una nlenor capacidad de car
ga o de cncapsulación de insulina f?cntc
a las partículas sin modificar. Tanto la
PCP como la Cys P(~P fueron capaces
de inhibir las proteasas cnzimáticas in
vitro. Sin embargo las microparticulas
tioladas fueron más eficaces para la ob
tencidn de una respuesta farmacológica
en ratas con diabetcs inducida en con>
paración con las micropartículas no mo
dificadas. A partir dc cstos estudios, la

tiolación de micropartículas de fiidrogcl
parecc constituir un prometedor sistema
para mejorar la administración oral dc
pdptidos v proteínas 14á].

Tambi,én en 2010, Sonaje et al. rea
lizaron tln estudio comparativo entre la
administración de un análogo de insu-
lina de acción rápida: la insulina aspart
por via oral tiente a la vía subcutánea. La
administración oral de insulina aspart sc
logró con nanoparticulas pH sensibles,
un sistema conlpu¢sto de chitosán y poli
(ácido gamma-ghltámico). Los resulta
dos obtenidos en el estudio indican quc
la msulina-aspart administrada orahnen
te fhc absorbida por la circulación sistd
mica, mientras que c] trasportador de
chitosán ti.le principalmcntc retenido en
cl tracto gastrointcstinal.

En la cvaluación de la thrmacodina
mía y la farmacocindtica en un modclo

de administración en ratas diabdticas, la
administración oral de nanopartfculas
cargadas con insulina aspart produjo una
respuesta bipoghlcémica más Icnta y por
un pcdodo de tiempo más prolongado;
mientras quc la inyección subcutánea de
insulina aspart produjo un efecto hipo
glucdmico más pronunciado y con una
duración relativamente corta.

Finahncnte la comparación de los
pcrfiles f5rmacodinámicos y farmacoci-
ndticos entre la administración oral de
insulina aspart y la inyección subcutá
rica de insulina NPH, un preparado de
insulina de acción intermedia, sugicre
la posibilidad de utilizar cste sistema de
nanoparticulas conlo una ahernativa no
invasiva para la administración de insu
lina [461.

Como hemos ido dcscribiendo, se
]1ali propuesto numerosos sistemas de
administración con polímeros mucoad
hcsiw)s, estos sistemas se consideran
efectivos en base a qLlc potencian la
absorción intestinal de moldculas bio
lógicas vulnerables frente a las enzimas
proteoliticas [47 y 48 ]. Sin embargo su
toxicidad en tratamientos a largo plazo,
todavía no está bien definida y serían
necesarios más datos en estudios sobre

humanos para regular su uso potencial
en aplicaciones clínicas.

Sistema de adminishacion a base
de pcttad0tes de particulas

I.a mayoría de las estrategias para la
administración oral de insulina a base
de particulas transportadoras, se ban
desarrollado para evitar los problemas
inherentes a la adnfinistración de pépti-
dos por via oral. Estos transportadores
protegen eficazmente las drogas pepti
ditas contra la degradación cnzimática
v el ambiente desfavorable del tracto

gastrointestinal (TGI), proporcionan
una elevada transferencia dc fármaco a

travds de la mucosa epitclial, permiten
mantcner un control sobre la velocidad
de liberación, y dirigir la administración
de fármacos a detcrminados sitios del in-
testino.

Para superar todas las barreras ya
mencionadas, y dc cara a mejorar la tbr
mulación de pdptidos su han investigado
sistemas co]oidales de transporte tales
como: microemuIsiones [49], ]iposomas
[á0], nano-y micro-partículas polimé-
ricas [51 ], y micclas polimdricas [S2].
Todos ellos se han tbrmulado con po
limeros adhesivos, inbibidorcs de pro-
tcasas, inhibidorcs de la agregación de
la insulina, y excipicntcs fhncionales para
inducir un transporte transcdular o pa-
racelular a travds de las placas de Peyer,
as[ como un transporte mediado por re
ccptorcs de insulina en el tracto gastro-
intestinal.

Ha}, investigaciones quc proponen el
uso dc vehículos olcosos para proteger a
ios péptidos del ambientc del tracto gas
trointestinal (TGI), donde las microe-
mulsioncs agua/aceitc (W/O) resultan
ser las más prometcdoras. I,as microe
mtdsioncs se perfilan como sistemas

inteligcntes y patentados para la posible
liberación de estos péptidos y protcínas.
Cho ot al. patentaron una formulación
W/O para compuestos proteicos en la
quc dentro de la (ase hidrofiIica se in
cluye la sustancia biológicamente activa
(insulina en nuestro caso) y lecitina, 
un precursor de lecitina quc contenga un
tbsfblípido, y en la f’,lse lipoíilica, aceite,
un fbslblipido y un surfactante. La leci
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tina se integra en las membranas de los
quilonlicrones, transportando de esta
manera a la protcina laacia la circtdación
general, La invención se basa en una
estructura pro micelar quc comprende
un agente fztrmacológicamcntc activo
encapsulado en una membrana con áci
dos grasos cstcrificados. En el intestino,
la exposición a estos ácidos grasos con
vierte la pro-nlicda en una micela estable

quc llevaría a cabo la liberación efbctiva
del fiírmaco a la circtdación general. [,a
membrana de la miccla puede ser cncap

sulada con un agente de rccubrhnicnto o
un rectlbrimicnto cntcrico qtle nos pro
porck)ne una microcápsula [53].

Los [iposomas son sistemas coloida
les de tipo VCSiC[[I.tr} fbrmados por tina o
varias bicapas de fi)stblipidos que rodean
un compartimcnto acuoso, son capaces
de incorporar medicamentos de carácter
hidrófilo o lipófiio. De cstc modo po

driamos incluir, dentro dc los liposomas,
moldculas peptídicas y cntre ellas a la in

sulina.
I ,os }iposomas pueden suponer, como

vemos, una altcmatb’a conlo potencial
transportador para la administraci0n oral

de protefllas. En un cstudk) se cxantina
ron liposontas dobles contcnicndo insuli-
na en combinaci(m con aprodnina [54].

En otro estudio especifico, liposomas
filsogénicos demostraron ser los únicos
vehiculos dc administración capaces de
introducir su contenido directamente en

ti citoplasma con la ayuda de las glico
protcinas de la envoltura dcl virus Sendai
[5á]. Los r¢suhados indican que als li
posomas fi.tsogénica son vehiculos fitilcs
para mejorar la absorción de la insulina a
trav6s del trago intcstinal.

Tambidn se han cstudiado amplia
nlCllte las nanopart/culas como ~chicu
los transportadores de insulina. Estas
nanopartícu]as son particulas sólidas
coloidales de tamaño cntre 0,01 y 1 H,
tbrmadas por materias lnacromolceulares
cn las que se incorpora el principk~ acti
yo. Se clasifican según la naturaleza dc la
matriz en: a) nanopartfculas elaboradas
con macromo]dculas naturales: albt]milla
y gelatina y b) nanoparticuIas acrilicas:
acrilamida, metihnctacrilato y alquilcia-
noacrilato. Las nanoparffculas de po
liacrilamida y polimetacrilato donen el
inconvcnientc de no ser biodegradables
mientras quc las de polialquilcianoacrila
to si son dcgradablcs. Las nanoparticulas
de alquilcianoacrilato tienen la vcntaia,
desde el punto de vista biofarmacéutico,
de su elevada capacidad de carga tiente a
otros sistemas transportadorcs de mcdi
camentos. Se ha visto que la administra-
ción oral de nanocápsulas contenicndo
insulina reduce los niveles dc glucosa en

ratas diabdticas durantc periodos prolon
gados. La nanocncapsulación protcgc a
It horml>na dc la dcgradacion protcolf
tica cia el TGI y mantienc su actividad
biológica despuds de pasar por la nltlcosa
intestinal.

Hay estudios dondc las nanoparti

culas cargadas con chitosán, preparadas
por gelación ionotrópica con anioncs
polifosthtos o por complcjación de polic-
Icctrolitos y dextrano han dado bucnos

resultados [ 56].
En cuanto a los sistemas transpor

tadorcs basados en el chitosán. Lee, E
ot al. desarrollaron, ¢i1 2010, u[1 nuevo

sistema de administración de insulina
por via oral con el objctixo dc mcjorar la
biodisponibilidad, para ello idearon un
sistema basado en la conjugacion entre la
insulina y fin cbitosan de bajo pcso mo
1ocular. El conjugado se sintetizó a partir
de una reacción en sitios concrctos de la
estructura de la insulina modificada en el
resktuo de lisina dc la cadena [~ y el gru-
po sulflddrilo. Tras la admiuistraci0n de
estos conjugados dc insulina por vía oral
en modelos de ratas diab~ticas, se Go
quc podian controlar los nbcles dc glu
cosa CI] sangre con eficacia durante x arias
horas; sin cmbargo esta biodisponibili
dad Eic muy infi:rior a la conscguida tras
la administración de insulina inyectada
por tía subcutánea [57].

Woitiski ot al. cstudiaron en 2009

la utilización de distintos biolnatcrialcs
para la fbnnulacidn de nanopartículas a
travds de transportadorcs coloidalcs en
condicioncs dc pH ncutro que protcgie

ran de la degradación a la insulina [½8].
Incluircmos aqu~ el ya citado traba

jo de Sonaje } otros [461, inchlydndolo
en este apartado como modelo de un
sistema de administración de insulina
(insulina aspart) por via o~al a base 
nanoparficulas pH sensible, c(nllptmstas
por chitosan y poli (ácido gamma glu
támico].

Por otro lado, con nanoparticulas
preparadas con una n~czcla de un polids
tcr biodegradablc (poli (cpsilon caprola

ctona)) y un polimcro biodegradable
(Eudragit RS), utilizado como portador

de drogas para la administración oral dc
un análogo dc insulina de acción rápi
da, se obscrxó una disminución de la
g]uccmia en ayunas durante kln per[odo
prolongado de tiempo y una mejora en
la respuesta glucdmica dependiente @1
tiempo [59].

Mundargi ot al. tambicn consiguic
ron administrar insulina \ehiculada 
trav¿’s de microcsfi:ras pH sensibles de
Eudragit 1,100, Eudragit RS100 v una
lnczcla de ambas; en estudios in vitro se
observó que la insulina no se liberd a ptt
1.2 mientras quc la liberación de insulina
fkm máxima a Lm pH de 7.4, también se
observó quc se mantenía integra la es
tructura de la insulina tanto durante la
cncapsulación como dcspuds de su libo
ración a pH 7.4. En los csmdios quc hi
cicron in vivo COI1 II]odd(~~/d¿ l~ltas COla

diabetes inducida se produjo absorción
de insulina a travds del intestino, lo quc
re~hcrza la esperanza en ~In promctcdor
futuro para la administración oral de m
sulina 1601.

l.os autores AImeida y Souto ll~en

cionan distintos procedimientos en la
elaboración de nanoparticulas lipídicas
sólidas (SLN/ como sistema de libe
racil’m de pt)ptidos y proteinas, entre
las que se incluvcn: microemulsio
nes, homogcncizaci6n dc alta presión,
emulsificaci6n cxaporaciÓn de solxcnte,
Clnulsificación dii’usión de solxcntc y
partículas obtenidas mediante la tdc
nica de fluído supcrcritÌco entre otras,
siendo esta última tdcnica la que cuenta
con nlayor porcentajc de eficiencia en la
incorporación de insulina dentro de las
part/culas ]ipidicas 161 ].

Un ntt¢\o sistc~lla de reciente dcsa
rrollo, utilizado como transportador dc
p(-ptidos y proteflms, son los aquosomas,
ya quc se han utilizado, cola cierto dxito,
para la administración de insulina, he
moglobina y otros antigenos, ofl-¢cidn
donos un fiaturo prometedor [62].

I,a administración de pdptidos y protci
nas dirigida a sitios espccificos se ha uti
lizado para disminuir la dosis de fármaco
total administrada y concentrar la dosis
terapdutica en estos lugares en los quc
se produce la acción thrmacológica 163].

I.a absorción no es ulli~’oI-nlc a travds
dcl TGI, se produce en sitios cspecífi
cos dependiendo de las diferencias en la
composición de la ~i)rmulación, el grosor
de la capa mucosa, el pH, la supcrficie
del área ) la actividad enzimática 164].

La administración de mcdicamcn
tos vectorizados para su absorción ell
el colon, tiene varias características: un
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Viales de insulina

tiempo de pernlancncia prolongado, una
actixidad cnzhu,ifica reducida, un incrc
mento en la n’spucsta de los tc¡klos para
potenciar la absorción [ 65 ].

La administración de insulina a tra
v¿s de sistemas de liberación x cctoriza
dos hacia el colon ha sido desarrollada
\ cstudiada cxtcnsamcntc duraute los

últimos años. En este scmido se 13,1 cstu
diado la adminMraci6n de insulina vec
torizada, utilizando glicolato dc sodio y
Óxido dc polictileno consigui&ldosc, de
estc modo, uqa disminución de la glu
comía tras su administración oral [66].

Tozaki ot al. también infbrmaron so
bre LinOS nue\os pellets rccubiertos de
azopolímcro capaces de transportar in-
sulina y calcitonina 167],

La carga superficial y el tamaño dc
partícula son los prhtcipa]cs f’actorcs que

controlan la captación de particulas por
la placas de Pe)vr [ 68 l.

Proteínas como las letrinas y la trans
fi:rrina tambi6n han sido sugeridas como
transportadorcs en la absorción gas
trointcstiani de poiipéptidos. I.a union
co\ alentc de n/oléculas de letrina, proce-
dentes deI tomate, a particulas de polies
tirci]o, incrcnlentaron significativatll¢ilte

]a captación por las placas de Pcyer } los
tejidos intestinales normales [69]. El
porcentaje total de la dosis administrada
a través del tejido linfático filc, estadísfi-

camcnte, mucho mayor quc la absorbida
por el tejido no linfatico. Se estima que
el 60% de la dosis absorbida por el intes
tino delgado, lo hacc a través de las pie
cas de Pcyer, a pesar de que cstas placas
constituyen un pequeño porcentaje de

la superficie total del tejido del intestino
delgado. Una cantidad significativa dei
total absorbido, también tino ]tlgar en
cl intestino grueso, particularmente cn
sus secciones linf:áticas. Estos resultados
flleron confirmados por microscopia
fluorescente.

Joscph et al. emplearon microesf~:ras
de poli (lactido co glicolido} PI.GA pa
ra la administración oral de péptidos en
ratoncs diabéticos [70]. La R~rmulación
con microcsfcras redujo la respuesta glu-
cémica a la sobrecarga oral de glucosa en
los ratoncs. Estas microcs~~ras poscian
tm tamaño ~ 1 gro y supuestamente fuc
ron absorbidas a travds de las placas de

Peyer.
Se ha demostrado en un modclo de

monocapas de células Caco-2 la transci-
tosis de un conjugado de insulina trans

fi:rrina (In Tf) mediada por rcceptores
de transfbrrina [71 ]. Los resultados in
dican que este transporte transcpitelial
po&la considerarse como una aproxima
ción fhctible al desarrollo de un sistema
oral de liberación para insulina y otros
fármacos peptídicos.

Con Tyrphostin 8, utilizado como
un amplificador de la transcitosis mcdia-
da por el receptor de transt}rrina, se in
crcmentaron los cf}ctos hipogluc~micos
de los conjugados In-Tren ratas diabéti
cas, especialmente 7 horas después dc su
administración oral [721.

En 2008 Ainslic ot al. consiguicron
f~bricar un microdispositivo a base de
superponer varias capas poliméricas cae
gadas con distintos Fármacos y destinado
a la administración oral de terapias múl

tiplcs quc dcmostró ser capaz de liberar
de forma unidireccional fármacos por
vía orah De este modo se consiguió un
microdJspositJvo polim~Srico mu]ficapa
cargado con insulina y el quimioterápi
co camptotecina, obscrvándosc in ~itro
la liberación controlada, tanto de insuli
na como de camptot¢cina a lo largo de
180 nainutos, desde el microdispositivo
hacia el intcrfhz celular, consiguiéndose
un concentración de droga en el epite
lío intestinal 10 vcccs mayor frente a la
conseguida usando hidrogeles, cargados
con f:ármaco, no protegidos. Si bien cs
verdad que la creación de un microdis
positivo de csic tipo podría constituir
un método viable para la administracion
oral de fiírmacos contribuyendo a mejo-
rar el cumplimiento terapéutico por par
te del paciente y a reducir la toxicidad
asociada, sin embargo el problema es
que no ha sido probado solo y cspccl-
ficamente con insulhla (sohl se csmdi6
su liberación junto con camptotccina),
ni sc han llevado a cabo pruebas dc glu
cemia quc corrohorcn su cfi:ctividad in
l’fi,o [731.

Aunque ha habido algunos resul
rados promcrcdorcs con agentes quc
incrementan la liberación dirigida o la
transcitosis mediada por rcceptores es
pecificos, las cantidades absorbidas por
el cpitelio intestinal t~lcron insuficientes.

Además, debido a la absorción continua
de partículas a trav¿s de las céhdas M de
las placas de Peyer, podria inducirse una

respuesta inmune, lo que incremcntaria
los problemas de toxicidad.

Desdc que en 1922 Banting y Bcst ais-
laran por primera vez la insulina de pán-
creas bovinos y que posteriormente la
tecnología de ADN rccombinantc nos
proporcionara una insulina capaz de ser
actix a en humanos al 8ce admhlistrada en
fbrma inyectable y disponible a un coste
razonable, sc ha desarrollado un largo
camino hacia el encuentro de tluevas v/es
de administración de insulina, desde la
recta] a la oral, se ha trabajado en la bús
queda de una gran variedad de sistemas
dc administración.

En las últimas décadas, gran núme-
ro dc investigaciones se han localizado
hacia la obtenciÓn de sistemas de admi-
nistración de insulina por vía oral, in
tentando conseguir una terapdutica con
insulina biodisponible por vía oral capaz
de salvar los obstáculos que presenta el
tracto gastrointcstinal, de manera que
sca posible alcanzar niveles de conccn-
tración dc insulina en sangre adecuados
para conseguir la regulaciOn del mctabo
lismo de la glucosa.
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En este sentido, úldnlamcntc, y a

pcsar de que aún no se han superado

algunos problemas y de que aún son he
cesarios amplios estudios dinicos, se han

desarrollado gran número de innova

dores trabajos de investigación quc han

lanzado alguna luz promctcdora sobre el
nuevo fhturo de la terapia oral COla in

su[ina.

Los progresos conseguidos en los fil
timos años con la administración de in

sulina por vía puhnonar (Exubcra®) y via

bucal [Oral lyn’"), abren el horizonte 

investigar nuevas vías de administración

y es posible quc en un futuro no illUy

lejano, los laboratorios farmacduticos

pucdan proporcionar a los cnf~’rmos,

que actuahncntc depcndcn de la admi-

nistración subcutánea de insulina, rele-
vas alternativas 3’ quc la administración

oral de insulina sea pronto, no solo un

deseo, siao una realidad.
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