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1. 0 I ntroducci ón  

La di abet es mellitus ( DM)  en perros se considera una enf er medad cróni ca que está 

rel aci onada con al tas concentraci ones de gl ucosa en sangre, di versas son l as causas por l as 

que l as cél ul as no pueden usar monosacári dos como f uent es de energía per mi ti endo su 

al macena mi ent o en el cuer po, por l o que, si no se hace un di agnósti co oportuno o un contr ol 

adecuado se pueden generar daños irreversi bl es en todos l os teji dos y co mo consecuenci a, 

est o conduci rá a enf ermedades secundari as que pueden causar un mayor det eri oro del 

paci ent e e i ncl uso poner en ri esgo su vi da.  

La DM en perros por l o tant o es una enf er medad cuya prevenci ón, di agnósti co y control se 

hace a través de l a medi ci ón de l os ni vel es de gl ucosa, ya que su concentraci ón en el torrent e 

sanguí neo es un fact or que det er mi na l a canti dad de este carbohi drat o en el lí qui do 

i ntersti ci al, así como el transporte de gl ucosa a las cél ul as y, por tant o, su uso como f uent e 

de energí a. Otro fact or important e sobre el monitoreo de l a gl ucosa está rel aci onado con l a 

pr esenci a de otras enf ermedades, como el sobrepeso o l a obesi dad. Es important e destacar 

que el di agnósti co de estas enf er medades cada vez es mayor en medi ci na veteri nari a de 

acuer do a l o expuest o por Gonzál ez y ( Ber nal 2011, Du et. al. 2017); (Tropf et. al. 2017); ( Gil or 

et. al. 2016). 

 En l os perros, el rango fisi ol ógi co de gl uce mi a es de 75 - 120 mg/dL en estado de ayuno, per o 

puede el evarse a 180 - 200 mg/dL después de la i ngesta de ali ment os. Exi sten trast or nos 

met abóli cos en l os que si se produce una hi pergl uce mi a persi stent e con un rango que super e 

> 162 mg/dL se consi dera como di abet es mellitus ( Davi son, et. al. 2017). 
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En Méxi co no exi ste un reporte parti cul ar sobre la preval enci a de l a di abetes cani na, per o el 

nú mer o de paci ent es di abéti cos parece estar en aument o a ni vel mundi al ( Davi son et. 

al. 2008). 

En general, l a DM se puede causar debi do a l a defi ci enci a rel ati va o absol ut a de l a hor mona 

i nsuli na por parte de l as cél ul as beta del páncreas, en l os isl otes de Langerhans, situaci ón que 

ha ll evado a que el pri ncipal trata mi ent o sea l a admi ni straci ón exógena de esta hor mona por 

ví a i nyectabl e. Si n embargo, un control exi toso de l os ni vel es de gl ucosa sanguí nea requi ere 

de múl ti pl es i nyecci ones di ari as y al gunos ef ect os adversos en l os siti os de apli caci ón. Esta 

fal ta de fl exi bili dad del trata mi ent o y l as mol estias causadas por l as múl ti pl es apli caci ones 

generan estrés e i ncomodi dad en l os paci ent es, l o que puede causar fall as por un trata mi ent o 

i nadecuado. Con el fi n de mej orar el trata mi ento para paci ent es con esta condi ci ón se han 

hecho i ntent os por desarroll ar sol uci ones basadas en l a i ngeni erí a genéti ca, apli cando 

di spositi vos que conti enen i nsuli na recombi nante y rutas alternati vas de ad mi ni straci ón de l a 

i nsuli na con diferent es vi das medi as. Se han evaluado múl ti pl es ví as de ad mi ni straci ón con 

di f erent es resul tados clíni cos; si n embargo, l a ví a oral podrí a ser una ví a atracti va sobr e todo 

para el paci ent e dado que evi tarí a mol esti as por l as i nyecci ones y olvi dos a l a hora de 

ad mi ni strarl a ( Arci ni egas et. al. 2018). 

El trata mi ent o con i nsulina es alta ment e especí fico y ef ecti vo frent e a esta enf er medad y l o 

que se busca es si mul ar l a secreci ón fisi ol ógi ca de l a i nsuli na, l a cual ocurre de maner a 

conti nua, para mant ener el ni vel basal de gl ucemi a, y ocurre ta mbi én de manera aguda, 

desencadenada por el aument o de l a gl uce mi a postprandi al. Resul ta i nteresant e pensar que, 

para favorecer l a utilización de l a i nsuli na por ví a oral, se han desarroll ado nanopartí cul as con 

polí mer os nat ural es y si ntéti cos, con el fi n de encapsul arl a para prot egerl a de l as condi ci ones 
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del tract o gastroi ntesti nal y asi mi s mo f avorecer su absorci ón. Se han pr obado ta mbi én 

f or mul aci ones de i nsuli na por ví a oral basadas en nanopartí cul as li pí di cas o en li posomas, ya 

que, ade más, éstas ti enen vari as ventaj as sobre otros si stemas, debi do a que present an muy 

poca o ni nguna toxi ci dad pues son si stemas bi odegradabl es ( Dave, et. al. 2013). Los li posomas 

se han utilizado como un medi o para admi ni strar l a i nsuli na y favorecer su di stri buci ón 

di recta ment e al hí gado a partir de un siti o de l a inyecci ón periféri ca y prol ongar l a acci ón de 

l a i nsuli na. Las rutas alternati vas se han vuel to muy i mportant es en l a i nvesti gaci ón, y se han 

i ncl ui do l as i nvesti gaci ones sobre l as diferent es ví as como l a oral, nasal , rectal, pul monar, 

ocul ar o l a transdér mi ca ( Arci ni egas et. al. 2018)  

Una f or mul aci ón oral exi tosa protegerí a l a i nsuli na de ser degradada en el  est ómago y 

per mi ti rí a di sponer a l a hor mona, i ntacta, y prot egi da para su absorci ón en el tract o i ntesti nal 

(Kanerek et. al. 2016). La f or mul aci ón con i nsuli na tendrí a que superar al gunas barreras 

nat ural es para al canzar la absorci ón i ntesti nal, estas barreras i ncl uyen: l as condi ci ones del pH 

gastroi ntesti nal, que varían desde el pH gástri co áci do en el est ómago al i ntesti no li gera ment e 

que es bási co, el medi o a mbi ent e, l as barreras enzi máti cas l umi nal, epi teli al i ntesti nal y l a 

mucosi dad i ntesti nal ( Mahat o, et. al. 2003). 

I nvesti gaci ones previ as han de mostrado que el uso de li posomas prot ege a l os fár macos de 

l a degradaci ón y mej oran su absorci ón a través de l as me mbr anas mucosas, l a pri nci pal 

desvent aj a es el acl ara mi ent o rápi do de l os li posomas por el organi s mo ( Mahat o, et. al. 2003). 

El uso de li posomas basados en l a admi ni straci ón oral de i nsuli na se ha i nvesti gado 

a mpli a ment e en est udi os con ani mal es; se han reportado reducci ones vari abl es en l a 

gl uce mi a dependi endo de diferent es fact ores i ncluyendo l a composi ci ón lipí di ca de est os, l a 

pr esenci a o l a ausenci a de surf actant e, el tamaño, l a carga superfi ci al, el estado fí si co de l a 
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bi capa de f osf olí pi dos empl eados, así como l os exci pi ent es utilizados. En otros casos, se ha 

de mostrado que l a modi fi caci ón de li posomas con diferent es polí meros y surf actant es 

pr ot egen efi caz ment e a los li posomas. (Yun, et. al.  2012).  

 

 2. 0 Marco Teóri co   

2. 1 Cl asifi caci ón y Eti ologí a 

Consi derando l a base fisiopat ol ógi ca, l a di abet es mel litus ( DM) se cl asifi ca en ti po I y ti po II 

•La DM Ti po I: se caracteri za por l a destrucci ón o pér di da progresi va de célul as ß, obt eni endo 

así ausenci a repenti na y compl eta de l a i nsuli na y puede tener una pér di da gradual a medi a 

que l as cél ul as ß son destrui das. Es de ori gen autoi nmune y de ti po hereditari o.  

• LA DM Ti po II: se caracteri za por una resi stenci a a l a i nsuli na y/o di sf unción de l as cél ul as ß, 

en donde l a i nsuli na puede estar aument ada,  di s mi nui da o nor mal. Se rel aci ona con 

pr obl emas met abóli cos y obesi dad o son secundari os a otras enf er medades endocri nas o a l a 

ad mi ni straci ón de medi ca ment os ( Ochoa, et. al. 2007). 

• La DM en l a clí ni ca de perros se cl asifi ca en di abetes mellitus dependi ent e de i nsuli na ( DMDI ) 

o ti po I y di abet es mellitus no dependi ent e de i nsuli na ( DMNI D) o ti po II.  

• DMDI: es l a más reconoci da en casi todos l os perros del 50 a 70%, se caracteri za por una 

defi ci enci a de i nsuli na y la necesi dad vital de terapi a con i nsuli na exógena.   

• DMNI D: es más frecuent e en el gat o que en el perro, l a eti opat ogeni a es mul tifact ori al 

asoci ada a obesi dad en al gunos casos.  

 

La di abet es mellitus se present a en perros entre l os 4 y 14 años de edad, l as hembr as son más 

af ectadas que l os machos y l as razas más frecuentement e af ectadas son: Poodl e, Schnauzer, 
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Sa moyedo, Rott weil er, Pastor Al emán y Gol den Retri ever, entre otras. Si bi en, l a mayorí a de 

l os cani nos al mo ment o de ser di agnosti cados se sitúa entre l os 4 y l os 14 años, est udi os 

epi de mi ol ógi cos han demostrado que l os perros que se ven más af ectados son l os menor es 

de 5 años ( Ochoa, et. al.2007)  

 

2. 2 Fi si opat ol ogí a de l a Di abet es.  

La eti ol ogí a de l a di abetes mellitus en el perro es pri nci pal ment e aut oi nmune de í ndol e 

her edi tari o. Fi nal ment e, el resul tado es una pérdida irreversi bl e de l a función de l as cél ul as β 

pancreáti cas y por l o tant o l a falta de l a mi s ma y sus ef ect os en el cuerpo. Entre l os otros 

fact ores desencadenantes, se han encontrado l a predi sposi ci ón genéti ca, i nf ecci ones, 

medi ca ment os que produzcan resi stenci a a l a i nsuli na, l a pancreati tis y l a obesi dad, en 

conj unt o rel aci onados con un estado de i nsuli noresi stenci a.  

 

2. 3 Di abet es Mel litus no cet ósi ca 

En paci ent es con di abetes, l a defi ci enci a de i nsuli na di s mi nuye l a utilizaci ón de gl ucosa, 

a mi noáci dos y áci dos grasos por l os teji dos. La gl ucosa obt eni da en l a di eta o a partir del 

gl uconeogénesi s hepáti ca se acumul a en l a circul aci ón causando hi pergl uce mi a y cuando ésta 

se el eva, l a capaci dad de l as cél ul as de l os túbul os renal es para reabsor ber gl ucosa a parti r 

del ul trafiltrado gl omer ul ar es superada y aparece l a gl ucosuri a. Esto ocurre cuando l a gl ucosa 

en sangre excede en el perro 99 a 120 mg/dL. La gl ucosuri a provoca di uresi s os móti ca l o que 

ocasi ona poli uri a y poli di psi a compensat ori a, l a cual previ ene l a deshi drataci ón. La 

di s mi nuci ón de gl ucosa periféri ca promueve el desdobl a mi ent o de l as proteí nas del múscul o 

y l a grasa para produci r gl ucosa en el hí gado por l a ví a gl uconeogéni ca, promovi endo l a 
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pér di da de peso. A pesar de l a hi pergl uce mi a el paci ent e presenta polifagi a. Por l o que l os 

cuatro si gnos de l a DM son: poli uri a, poli di psi a, polifagi a y pér di da de peso ( Ochoa, et. al. 

2007).  

 

2. 4 Di abet es mellitus no tratada o cet oaci dótica.  

La cet oaci dosi s di abéti ca ( CAD) es una compli caci ón grave de l a di abet es mellitus, ésta ocurre 

más a menudo en perros y gat os con di abet es no di agnosti cada previ ament e, con menor 

frecuenci a aparece en el perro o gat o di abéti co tratado con i nsuli na que reci be una dosi s 

i nadecuada de ésta. La CAD es muy compl ej a y puede ser compli cada por l as enf er medades 

clí ni cas concurrent es (pi el onefritis, pancreatitis, pi ometra, hi pertiroi dis mo, i nsufi ci enci a 

renal, i nsufi ci enci a cardi aca, as ma, i nf ecci ones de ví as uri nari as, hi peradrenocorti si s mo, etc.). 

Casi todos l os paci ent es con CAD ti enen defi cienci a rel ati va o absol uta de i nsuli na; l as 

concentraci ones ci rcul ant es de l as hor monas di abet ógenas están au ment adas en l os 

paci ent es con CAD; si n embar go, el ef ect o de estos trast ornos hor monal es es l a acent uaci ón 

de l a defi ci enci a de i nsul i na medi ant e el desarrol l o de resi stenci a a l a i nsuli na, esti mul aci ón 

de l a li póli si s que ll eva a l a cet ogénesi s y gl uconeogénesi s que empeora l a hi pergl uce mi a. Es 

frecuent e que l os perros o gat os con CAD tengan al guna enf er medad coexi stent e como: 

pancreati tis, i nf ecci ón, gastroent eritis o i nsufi ci enci a cardi aca congesti va. Estos pr obl e mas 

i ncrement an l a secreci ón de hor monas di abet ogéni cas circul ant es (epinefri na, gl ucagon, 

corti sol y hor mona del creci mi ent o) que, ade más, son i nduct oras de l a resi stenci a a l a i nsuli na.  

La defi ci enci a de i nsuli na, y el i ncrement o de hor monas contrarregul adoras, esti mul an l a 

cet ogénesi s. La sí ntesi s de cuer pos cet óni cos (áci do acet oacéti co y ß- hi droxi butí ri co) 

requi eren de 2 alteraci ones: aument o en l a movili zaci ón de Áci dos Grasos Libr es ( AGL) a parti r 
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de l os depósi tos de tri glicéri dos en teji do adi poso y desví o en el met abolis mo hepáti co de l a 

sí ntesi s hací a l a oxi daci ón de grasas y cet ogénesis ( Meyer, et. al. 2004).  

La i nsuli na es un i nhi bi dor de l a li póli si s y de l a oxi daci ón de AGL. La defici enci a de i nsuli na 

i ncrement a l a li póli si s au ment ando l a di sponi bi li dad de AGL al hí gado que promueve l a 

cet ogénesi s. Si l as cet onas se acumul an en el espaci o extracel ul ar superan el umbr al del 

túbul o renal y son eli mi nadas por ori na, contri buyendo a l a di uresi s os móti ca, generada por 

l a gl ucosuri a y excreci ón de sol ut os.  

La poli uri a, poli di psi a, pér di da de peso y polifagia, son l os si gnos clí ni cos más rel evant es, l a 

poli uri a y poli di psi a se desarroll an hasta que se present a l a gl ucosuri a; se puede ll egar a 

pr esent ar ali ent o cet óni co, cataratas (favoreci da por l a hi pergl uce mi a cróni ca), i ntol eranci a 

al ej erci ci o, hepat omegali a y fi nal ment e fall a renal. En gat os se present a debili dad de 

mi e mbr os posteri ores debi do a neur opatí a periférica, a menudo se dej an de aci cal ar y pueden 

tener un pel o descui dado y seborrea seca; en caso de di abet es mellitus cet oaci dóti ca se 

pr esent a depresi ón, l etargi a, deshi drataci ón, anorexi a, vómi t o y taqui pnea.  Estos paci ent es si 

no se tratan con i nsuli na entran en un estado que podrí a ser l etal ( Meyer, et. al. 2004) 

2. 5 Di agnósti co  

El di agnósti co se basa en l a hi stori a clí ni ca, ana mnesi s y pruebas de l aborat ori o.  

• He mogra ma. Se present a eritroci tosi s rel ativa por he moconcentraci ón, debi do a l a 

deshi drataci ón, en muy pocas ocasi ones exi ste ane mi a li gera no regenerati va, que se asoci a 

a i nfl amaci ón cróni ca. El l eucogra ma es de i nfl amaci ón y puede haber neutrófil os tóxi cos si 

exi sten compli caci ones infl a mat ori as e i nf ecci osas ( Meyer, et. al. 2004).  

• Bi oquí mi ca sanguí nea. Hi pergl uce mi a hi percol esterol emi a e hi pertri gli ceri de mi a por 

al teraci ón en el met abolis mo de lí pi dos, i ncremento de ALT por degeneración hepat ocel ul ar, 
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hi per bilirrubi ne mi a e i ncre ment o de FA por col estasi s, en casos de li pi dosis hepáti ca (gat os), 

hi perazot e mi a prerrenal  por deshi drataci ón, aci dosi s met abóli ca por gananci a de áci dos en 

caso de di abet es mellitus cet oaci dóti ca.  

• Uri análi si s. La densi dad uri nari a > a 1. 015, gl ucosuri a, cet onuri a en casos de di abet es 

mel litus cet oaci dóti ca, general ment e se present a i nf ecci ón de ví as uri narias, por l o tant o, se 

observa prot ei nuri a, l eucosuri a, he mat uri a y bacteri uri a.  

Para diferenci ar l a hi pergl uce mi a que se presenta por estrés, de l a hi pergl uce mi a por di abet es 

mel litus, se pueden deter mi nar fruct osa mi na séri ca y he mogl obi na glucosil ada, que son 

pr ot eí nas que se unen a la gl ucosa de manera irreversi bl e. En caso de hi pergl uce mi a cróni ca, 

au ment a l a uni ón de l a gl ucosa con estas proteí nas, encontrándose elevadas en suer o, 

mi entras que, en l a hi pergl uce mi a por estrés, no hay aument o de estas proteí nas gl ucosil adas  

• Fruct osa mi na. Es un marcador de l a concentraci ón medi a de gl ucosa en sangre durant e el 

peri odo de vi da de l a prot eí na, que varí a entre una y tres semanas, a mayor pr omedi o de 

concentraci ón de gl ucosa en sangre durant e l as 1 a 3 semanas precedent es, habrá mayor 

concentraci ón de fructosa mi na en suer o. Es i mportant e consi derar l os di agnósti cos 

di f erenci al es como: hiperadrenocorti ci s mo, pio metra e i nsufi ci enci a renal (perros) e 

hi perti roi di s mo (gat os) y, por otra parte, se deben descartar otras causas de hi pergl uce mi a: 

estrés, pancreatitis aguda, hi peradrenocorti ci s mo, gestaci ón y far macot erapi a 

(corti costeroi des, progestágenos y sol uci ones parent eral es con dextrosa). Así mi s mo, l as 

compli caci ones por di abet es mellitus se deben tener present es: cataratas, hi pogl uce mi a, 

pancreati tis cróni ca, i nfecci ones recurrent es, pobre control gl ucé mi co, cet oaci dosi s e 

i nsufi ci enci a renal cróni ca (Thrall, et. al. 2012) 
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2. 6 Trat a mi ent o con i nsuli na.  

La i nsuli na comerci al se encuentra en múl ti pl es for mas de present aci ón que di fi eren en 

cuant o a su concentraci ón, duraci ón, pureza y costo. Exi sten tres grupos general es de i nsuli na 

para perros y gat os que son de acci ón o rápi da, i nter medi a y prol ongada (Cuadr o 1). 

Dentro de l os diferent es trata mi ent os que exi sten para tratar l a di abet es se encuentran l as 

i nsuli nas comerci al es que ti enen diferent es denomi naci ones como: l a de acci ón ul trarápi da, 

regul ar, i nter medi a, de acci ón prol ongada ( Rodrí guez, et. al 2003). 

I nsuli na I ni ci o Máxi mo Dur aci ón 

Ul tra rápi das 5 – 15 Mi nut os 30 – 75 Mi nut os 3 – 4 Horas 

Regul ar 30 – 45 Mi nut os 2 – 3 Horas 4 – 6 Horas 

I nter medi a 2 – 4 Horas 8 – 10 Horas 10 – 14 Horas 

Acci ón prol ongada 1. 5 Horas No ti ene pi co 24 Horas 

Cuadr o 1: Caracterí sti cas general es de l as presentaci ones far macéuti cas de l a i nsuli na  

La i nsuli na de acci ón rápi da se present a en f or ma de sol uci ón, que puede admi ni strarse por 

cual qui er ví a, i ntravenosa (I V), i ntra muscul ar (I M) y subcut ánea (SC); suel e utilizarse en l a 

regul aci ón de l a di abet es compli cada, dado que se necesitan aj ustes de acci ón rápi da. Su 

acci ón se i ni ci a dentro de un rango de una a cuatro horas, y su ti empo de vi da medi a en el 

organi s mo es de ocho horas ( Har dy, et al, 1998). Ti ene l a desvent aj a de que requi ere vari as 

apli caci ones al dí a y puede haber renuenci a y ol vi do del dueño para dar el trata mi ent o.  

La acti vi dad de l a i nsuli na de acci ón i nter medi a oscil a en un promedi o de nueve horas, y ti ene 

un ti empo de vi da medi a en el organi s mo de 24 horas; este product o se utiliza más, debi do a 

que se requi ere sól o una admi ni straci ón al dí a ( Har dy, et. al. 1998). Fi nal ment e, l a i nsuli na de 

acci ón prol ongada, cuya su acti vi dad per manece a l as 12 horas post admi ni straci ón, y ti ene 
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un ti empo de vi da medi a en el organi s mo de entre 24 a 36 horas, cuando es admi ni strada por 

ví a subcut ánea a una dosi s di ari ament e ( Har dy, et. al. 1998). Si n embargo, el cost o de est os 

dos úl ti mos trata mi ent os es bastant e al to por l o que muchos propi etari os no acept an est e 

pr ogra ma de trata mi ento. La zona corporal donde se apli ca l a i nyecci ón debe de al ter narse 

frecuent e ment e, para evitar l a for maci ón de hemat o mas y procesos i nfla mat ori os, ade más 

de que producen li podi strofi a en el siti o de apli caci ón y dol or l o cual i nduce i ncomodi dad y 

mi edo al paci ent e, de ahí  l a renuenci a del propi etari o a su admi ni straci ón.  

 

2. 7 Di abet es i nduci da por estrept ozot oci na  

La i nducci ón a di abet es se ha l ogrado por medi o de di versas técni cas experiment al es. En 1889, 

Von Meri ng y Mi nkowski  produj eron di abet es experi ment al en perros medi ant e l a remoci ón 

qui rúrgi ca del páncreas. Desde ent onces, l a pancreat ect omí a total se usa en muchas especi es, 

con el propósi to de crear model os experi ment al es. En omní vor os y her bí voros como conej os, 

cerdos, monos,  y peces sól o se present a un estado di abéti co caracteri zado por gl ucosuri a 

moderada y cet onuri a vari abl e ( Peppas, et. al. 2006).  

El uso de agent es quí mi cos para produci r di abet es, per mi te reali zar estudi os det all ados de l os 

event os bi oquí mi cos y morf ol ógi cos que ocurren durant e y después de l a i nducci ón de un 

estado di abéti co. Exi sten vari as cl ases de agent es quí mi cos. Los pri mer os son sustanci as con 

ci tot oxi ci dad específi ca que destruyen l as cél ulas β del páncreas y causan un estado de 

defi ci enci a pri mari a de insuli na. El segundo grupo l o constituyen agent es que act úan sobr e 

l as cél ul as β, per o no l as destruyen. Una tercera cl ase i ncre ment a l os requeri mi ent os 

endógenos de i nsuli na, debilitan al páncreas y co mo consecuenci a se produce l a di abet es. 

Este últi mo grupo i ncl uye a l as hor monas antagoni stas de l a i nsuli na, anti cuer pos anti -i nsuli na 
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y al gunos agent es quel ant es, en parti cul ar del zinc. Los agent es más utilizados son l a al oxana 

y l a estrept ozot oci na. Estos compuest os en dosi s di abét ogeni cas act úan especí fi ca ment e 

sobre l as cél ul as beta.  La estrept ozot oci na es una sustanci a rel ati va mente sel ecti va para l as 

cél ul as beta, en ci ertas especi es causa di abet es per manent e. La fij aci ón a l a me mbr ana, a 

se mej anza con l a al oxana, es el pri mer event o en el proceso pat ol ógi co. Al gunas evi denci as 

i ndi can que l a toxi ci dad de l a estrept ozot oci na está medi ada por el reconoci mi ent o especí fi co 

de al gunos recept ores sobr e l a cél ul a beta. Se cree que provoca un decrement o en l os ni vel es 

del di nucl eóti do de ni coti na mi da y adeni na ( NAD), ya que puede di s mi nui r tant o su sí ntesi s 

como i ncrement ar su hi dróli si s. La ni coti na mi da protege a l os ani mal es contra l a citot oxi ci dad 

tant o de estrept ozot oci na como de al oxana. (Kanerek et. al. 2015). 

 

2. 8 Li poso mas  

Los li posomas se descubri eron en 1961 por Bangha m, qui enes observar on que al gunos lí pi dos 

f or man estruct uras membr anosas cuando están en di sol uci ón acuosa.  Estas estruct uras 

vesi cul ares al ta ment e organi zadas están constitui das por bi capas li pí di cas concéntri cas que 

enci erran un i nteri or acuoso. Para su el aboraci ón se utilizan f osf olí pi dos con o si n l a 

i ncor poraci ón de col esterol, tocof erol, sondas fl uor escent es u otros mat eri al es, i ntroduci dos 

en l a bi capa li pí di ca con el fi n de dotar a l as vesícul as de al guna propi edad parti cul ar como 

puede ser l a carga superfi ci al, reduci r l a per meabili dad de l a me mbr ana o i ncre ment ar l a 

estabili dad de l os lí pi dos en l a bi capa. En l os años 70, se i ni ci ó el estudi o sobre el pot enci al 

que present an est os co mo si stemas de li beraci ón de fár macos o de otras mol écul as 

bi oacti vas. Los li posomas son capaces de i ncor porar a su estruct ura mol écul as hi drofíli cas, 

hi dr of óbi cas y ta mbi én l as de carácter anfi páti co. Ade más, al gunas de sus pr opi edades fí si cas 
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como carga superfi ci al, ta maño, per meabili dad y ri gi dez de l a pared, o su capaci dad de carga 

son fácil ment e modul abl es debi do a l a a mpli a vari edad de f osf olí pi dos que exi sten. Por 

úl ti mo, si se utilizan lí pi dos f unci onali zados, se pueden uni r anti cuer pos u otros li gandos a l a 

superfi ci e del li posoma,  l o que l es convi erte en sistemas que pueden acceder con mayor 

facili dad a det er mi nados teji dos, por ej empl o, l os tumor es ( Casado, et. al 2007); ( Arul mozhi, 

et. al. 2004); (Ki ss, et. al.2013). 

Est udi os en i nvesti gaci ón preclí ni ca reali zados por Arci ni egas, et. al., 2018, i ndi can que l as 

i nsuli nas i ncl ui das en li posomas por ví a subcut ánea di s mi nuyen l os ni vel es de gl ucosa, si endo 

esta l a ví a más ef ecti va.  Esto i ndi ca que esta vía favorece l a li beraci ón pr ol ongada de sus 

pr eparados o far maceuticos i nnovador es: (L23 Brij (1) y LF3- P407( 2). 

 

3. 0 J ustifi caci ón 

Es necesari o, reali zar más est udi os para mej orar el trata mi ent o con insuli na en perros 

di abéti cos, ya que el trata mi ent o se ha li mi tado al uso de l a ruta parenteral a través de l a 

apli caci ón de i nyecci ones subcut áneas e i ntra muscul ares, pero ti ene muchas li mi taci ones, 

que i ncl uyen dol or, mal estar, li podi strofi a, hi perinsuli ne mi a periféri ca e hi pogl uce mi a.  En el 

pr esent e est udi o, se est udi an diferent es f or mul aciones de di seños far macol ógi cos de i nsuli na 

i ntegrada en li posomas, en un model o experi ment al de di abet es ti po 1 en ratas wi star, para 

conocer sus ef ect os sobre l a gl uce mi a al ser admi ni strados por diferent es ví as (Subcut ánea y 

oral ), con l a fi nali dad de pr oduci r un ef ect o más pr ol ongado en l a di sposici ón de i nsuli na en 

el organi s mo y l a reducci ón de l a gl uce mi a. Ant es de probar este di seño far macol ógi co en 

perros o di abéti cos es necesari o compl e ment ar l as pruebas preclí ni cas en rata Wi star con 
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di abet es mellitus ti po1 para verifi car el ef ect o de l os preparados: L23 Brij (1) y LF3- P407( 2), a 

l argo pl azo e i ncl uso contrastarl o con l a ví a oral. 

 

4. 0 Hi pót esi s.  

Los preparados de li posomas i ncl ui dos con i nsuli na hu mana y diferent es exci pi ent es L23 Brij 

(TxF1) y LF3- P407 (TxF2), reduci rán l as concentraci ones de gl uce mi a por más de 12 horas en 

ratas Wi star i nduci das con di abet es ti po 1, comparado con l a i nsuli na comerci al. 

5. 0 Obj eti vo.  

El present e est udi o, busca probar que un preparado basado en i nsul i na i ntegrada con 

li posomas produzca un ef ect o más prol ongado sobre l a reducci ón de l a gl uce mi a en ratas 

di abeti zadas.  

5. 1 Obj eti vos especí fi cos:  

 For mar grupos de experi ment aci ón, y det er mi nar l as concentraci ones de gl uce mi a 

basal es medi ant e gl ucometrí a. 

 I nduci r DB con ETZ y det er mi nar l as concentraci ones de gl uce mi a a diferentes ti empos 

medi ant e gl ucometrí a. 

 Tratar a l os ani mal es de los diferent es grupos con l os fár macos que corresponda.  

 Conocer de l as concentraci ones de gl uce mi a medi ant e gl ucometrí a a diferent es 

horari os y hasta cubri r 48 horas. 
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6. 0 Mat eri al y mét odos  

6. 1 Ani mal es (ratas Wi star)  

Se usaron 25 ratas Wi star machos, adul tos y clí ni ca ment e sanas, con 8 semanas de edad.   

Los ani mal es f uer on adqui ri dos en el bi oteri o del I nstitut o de Neur obi ol ogí a ubi cado en 

Juri quill a Querétaro, debi do a que es un bi oteri o certifi cado.  

Se al oj aron en l a Uni dad de Experi ment aci ón en ani mal es ( UNEXA), ubi cada en el ci rcui to de 

l a I nvesti gaci ón ci entífi ca S/ N, del conj unt o E de l a Facul tad de Quí mi ca, Las ratas se 

mant uvi eron en l a sal a de experi ment aci ón B- 516, en l as si gui ent es condi ci ones  

Te mperat ura: 22 °C 

Densi dad de pobl aci ón: 2 ratas por caj a  

Al i ment aci ón: Pell et DI ET 5001 y agua a li bre acceso  

Ti po de ca ma: Vi ruta de madera, esterilizada en aut ocl ave.  

Los ani mal es f uer on manej ados conf or me a l as especi fi caci ones técni cas para l a producci ón, 

cui dado y uso de ani mal es de l aborat ori o NOM- 062- ZOO 1999. El prot ocol o se someti ó para 

su acept aci ón al CI CUAL.  

Los ani mal es se di vi di eron en 5 grupos de 5 ratas cada uno. Los grupos se conf or mar on de l a 

si gui ent e manera: Cuadro 2.  

Contr ol = No di abéti co, sin trata mi ent o 

Si n TX= I nduci do a di abetes con Estrept ozot oci na si n trata mi ent o 

Los grupos TxF1, TXf 2 y TXC f uer on previ a ment e di abeti zados con Estrept ozot oci na y 

reci bi eron l os si gui ent es trata mi ent os:  

TxF1 = trata mi ent o con L23 Brij  

TxF2= trata mi ent o con LF3- P407  
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TxC= trata mi ent o con i nsuli na Pi sa 

6. 2 I ngr edi ent es de l os For mul ados:  

 

Pr eparado  

I NSULI NA RECOMBI NANTE 

HUMANA  L- Α-FOFATI DI LCOLI NA DE SOYA COL ATO DE SODI O P407 BRI J L23 

I C 3 ml      

Brij L23 (F1) 3 ml  188. 9 mg 25. 8 mg  8. 588 mg 

LF3- P407( F2) 3 ml  188. 9 mg 25. 8 mg 21. 47 mg  

 

A t odos l os ani mal es de todos l os grupos a excepción del control, se l es i nduj o l a di abet es ti po 

1, previ a medi ci ón de l as concentraci ones basal es de gl uce mi a y posteri orment e se apli car on 

50 mg/kg de estrept ozotoci na por ví a i ntra peritoneal (I P). Después de 24 horas se mi di ó l a 

gl uce mi a para verifi car si estaban di abéti cas, l as concentraci ones de gl uce mi a se encontr aban 

por arri ba de l os 250 mg/dL (El pi di a, et. al. 2008). 

Una vez di abeti zadas, se ad mi ni straron l os trata mi ent os de l as diferent es fór mul as de i nsuli na 

adi ci onadas en li posomas. A l os Gr upos TxF1 y Tx F2 se probar on dos dosi s 8 UI y 15 UI de l os 

fár macos y al Gr upo TX FC se l e admi ni stró l a i nsuli na comerci al 8 UI si n liposomas, al grupo 

Si n Tx sol o se l e i nduj o la di abet es y no reci bi ó trata mi ent o y el grupo Sin TX no present aba 

di abet es ni reci bi ó trata mi ent o. Todos l os trata mi ent os f ueron admi ni strados por ví a 

subcutánea (SC) y úni cament e se apli có en una ocasi ón.  

El procedi mi ent o de medici ón de gl ucosa se reali zó punci onando l a punt a de l a col a de l a rata 

y tomando una gota de sangre para apli carl a a l a tira l ect ora del gl ucómetro marca One t ouch.  

En todos l os grupos excepci ón del control, al que sol o se l e deter mi nó l a gl uce mi a basal, se 

l es mi di eron l as concentraci ones de gl uce mi a cada hora durant e l as pri meras 9 horas, y a l as 

24, 28, 32 y 48 horas.  

Todas l as ratas tuvi eron ali ment o y agua a li bre acceso durant e el estudi o.   
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Después de un descanso de 4 dí as, para l os Gr upos TxF1, TxF2 y TxC se procedi ó de l a mi s ma 

manera en cuant o a l as medi ci ones, per o con l os trata mi ent os admi ni strados por ví a oral (PO).   

6. 3 Eut anasi a de l os ani mal es  

Al fi nali zar el estudi o, l os ani mal es se l es practi có l a eutanasi a, y posteri orment e se pasar on 

a l a cá mara CO2 por 5 mi nut os, ubi cada en l a UNEXA. Verifi cando que l os ani mal es no 

respi raran, no present aran f unci ón cardi aca, ni los refl ej os pal pebral, i nter di gi tal y punt a de 

l a col a). 

7. 0 Resul tados 

Se reali zó el regi stro del peso corporal de cada uno de l os ani mal es en cada grupo durant e 

todo el experi ment o y su ca mbi o a través del ti empo, obt eni endo una diferenci a si gni fi cati va 

entre el grupo Si n Tx y el gr upo FC (* p= 0. 079) (Figura 1). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fi gura 1. Gráfi ca de valor es de peso medi o de l os ani mal es en l os diferent es grupos. Se 
observa mayor gananci a de peso en product o TxC con respect o al grupo sin trata mi ent o (Si n 
Tx) (*= si gni fi cati vo). 
A l os ani mal es de todos los grupos se l es hi ci eron l os regi stros basal es de concentraci ones de 
gl ucosa sanguí nea obt eni endo un val or promedi o de 106. 9 mg/dL +- 18. 96 DS.  
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Los ani mal es de l os grupos: Si n Tx, Tx F1, TxF2 y TxFC f uer on i nduci dos a diabet es mellitus ti po 

I medi ant e l a apli caci ón de estrept ozot oci na (Sig ma- Al dri ch) en buff er de ci trat os por ví a 

i ntraperi toneal (I P) a razón de 50 mg/Kg. De estos ani mal es todos entraron en estado de 

di abet es ti po 1 (> 250 mg/dL) con excepci ón de 2 ani mal es que se consi deraron resi stent es.  

A l os ani mal es que present aron di abet es (gl ucosa mayor a 250 mg/dL) se l es ad mi ni straron 

l os diferent es trata mi entos (TxF1, TxF2 y TxC) con una dosi s de 8 UI (Fi gura 2) y 15 UI (Fi gura 

3) por ví a SC (subcut ánea) y l as concentraci ones de gl ucosa se mi di eron a l a hora 1, 4, 

8, 10, 12, 24, 28, 32 y 48 horas. Donde se muestra que en l os grupos con l a dosi s de 8UI de Tx F1 

y F2 l a reducci ón de l as concentraci ones de gl ucosa a ni vel es nor mogl ucémi cos se manti ene 

hasta por 8 horas, 4 hora más que el trata mi ent o comerci al (fi gura 2).  

 

Fi gura 2. Concentraci ones de Gl ucosa en sangre de Ratas di abeti zadas con estrept ozot ozi na, uno de 

l os grupos si n trata mi ent o,  2 grupos tratados con Formul ados i nnovadores de i nsuli na deno mi nado 

TxF1 y TxF2 y un grupo tratado con i nsuli na comerci al (TxC), l os trata mi ent os f uer on admi ni strados 

por ví a SC en una sol a dosi s de 8 UI y comparados con un grupo de ratas sanas.  

 

Con l a dosi s de 15 UI Tx F1 y Tx F2 se muestra que l os ef ect os nor mogl ucémi cos l ogrados por 

l os trata mi ent os probl ema se al canzaron dentro de l as pri meras 9 a 9: 30 horas con un 
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i ncrement o súbi to de l a gl uce mi a a partir de l as 10 horas, mi entras que el TXC l o al canzó 

i ncl usi ve un estado de hi pogl uce mi a que perdur ó por 1 hora recuperando el estado 

nor mogl ucé mi co 1 hora y medi a después, recuperando l a gl uce mi a paul ati na ment e hasta l as 

24 horas (Fi gura 3).  

 

 
Fi gura 3. Concentraci ones de Gl ucosa en sangre de Ratas di abeti zadas con estrept ozot ozi na, uno de 
l os grupos si n trata mi ent o,  2 grupos tratados con f ormul ados i nnovadores de insuli na deno mi nado 
TxF1 y TxF2 y un grupo tratado con i nsuli na comerci al (TxC), l os trata mi ent os f uer on admi ni strados 
por ví a SC en una sol a dosi s de 15 UI y comparados con un grupo de ratas sanas. Diferenci as 
si gnifi cati vas p=0. 001 respect o al ni vel de gl uce mi a entre el grupo TxF1 y el TxC.  
 

 

El si gui ent e experi mento consi sti ó en que a l os ani mal es di abéti cos (glucosa mayor a 250 

mg/ dL) se l es admi ni straron l os diferent es trata mi ent os (TxF1, TxF2 y TXC) con sol a dosi s de 15 

UI por ví a oral y l as concentraci ones de gl ucosa se mi di eron cada hora hasta l as 9 horas 

postrata mi ent o. En este caso ni nguno de l os trata mi ent os al canzó concentraci ones 

eugl ucé mi cas. Aunque todos l os trata mi ent os mostraron una li gera reducci ón a l a hora 4 

postrata mi ent o; el TXF1 mostró una tendenci a a una reducci ón de l a gl uce mi a a l as 4 y l as 9 

horas postrata mi ent o (Figura 4).  
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Fi gura 4. Concentraci ones de gl ucosa en sangre de ratas di abeti zadas con estrept ozot ozi na, 

uno de l os grupos si n trata mi ent o, 2 grupos tratados con f or mul ados i nnovadores de i nsuli na 

deno mi nado TxF1 y TxF2 y un grupo tratado con i nsuli na comerci al (TxC), l os trata mi ent os 

f ueron admi ni strados por ví a oral en una sol a dosi s de 15 UI y comparados con un grupo de 

ratas sanas.  

 

8. 0 Di scusi ón  

En el present e est udi o se utilizó un model o de Di abet es mellitus ti po 1 en rata wi star 

e mpl eando estrept ozot oci na a dosi s de 50 mg/kg por ví a i ntraperi toneal  (I P). Debi do a que 

no present aron hi pergl uce mi a, al gunas ratas f ueron redosifi cadas en un i nterval o 24 hrs. De 

l as 25 ratas sol o 9 present aron Di abet es Mellitus ti po 1 en l as pri meras 24 horas y l as 

si gui ent es ratas requi ri eron de una segunda dosi s de 50 mg/kg, de ell as, 2 nunca present ar on 

di abet es por l o que se consi deraron resi stent es de acuer do con Da masceno, et. al . 2005.  

 Se sabe que el ef ect o de l a estrept ozot oci na depende de su dosi s y l a masa de cél ul as β 

af ectadas.  Por ej empl o, una dosi s baj a de estreptozot oci na (i gual o menor 50 mg/kg) af ecta 

a l as cél ul as β i nduci endo apopt osi s sól o en al gunas cél ul as, por l o que causa una reducci ón 
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l eve de l a producci ón de insuli na, adi ci onal ment e la literat ura i nf or ma que una pequeña dosi s 

de estrept ozot oci na ti ene l a capaci dad de prevenir l a mi tosi s de l os precursores de cél ul as β 

( Bequer, et. al. 2005). Al respect o, vari os aut ores han reportado si gnos de regeneraci ón en el 

páncreas si endo evi dente a l as dos semanas de evol uci ón en ratas i nocul adas en un mi s mo 

dí a, mi entras que l as i nyectadas, hasta el qui nto dí a mostraban alteraci ones en el patrón 

hi stol ógi co en el páncreas ( Da masceno, et. al . 2005). La capaci dad de regeneraci ón de l as 

cél ul as β del páncreas en ratas Wi star di s mi nuye rápi da ment e durant e la pri mer a se mana 

después de l a admi ni straci ón de estrept ozot oci na en dosi s mayores a 50 mg/kg. Por l o tant o, 

dosi s hasta por 100 mg/kg i nducen Di abet es Mellitus ti po 1 prácti ca ment e después de l a 

pri mera dosi s. En este ensayo se utilizaron de i nici o 50 mg/kg, dado que en est udi o previ os 

se not ó que un al to porcent aj e de l as ratas desarroll aba di abet es a l as 24 horas y eso per mi t e 

un ahorro en el uso de la estrept ozot oci na. Aun así, hay ratas que nunca ll egan a present ar 

Di abet es Mellitus ti po 1 y se consi deran resi stent es ( Bequer, et. al. 2005). Si n embargo, 

ta mbi én puede ser que l a ví a de admi ni straci ón de estrept ozot oci na para l a i nducci ón de 

di abet es no haya si do l a adecuada, ya que l a ví a IP en general es difí cil de ej ecutar de manera 

correcta, especi al ment e en pequeños roedor es ya que no se puede asegurar que l a dosi s se 

esté admi ni strando en la cavi dad peri toneal o en el i ntesti no, o l a vejiga u otro órgano. 

Ocasi onal ment e se pueden dañar vasos sanguí neos produci endo he morragi as. Ade más, el 

uso repeti do de esta técni ca puede produci r un seri o estrés debi do a l a necesari a 

i nmovili zaci ón. Es recomendabl e no i nyectar más de una vez por dí a a un mis mo ani mal  (Lewi s 

et. al. 2016); (Cl aasen et. al. 2014).  

Con respect o a l a hi pót esi s pl ant eada se observó que ni nguno de l os preparados pr obl e ma o 

f or mul ados i nnovadores, compuest os por i nsuli na cont eni da en li posomas, reduj o l as 
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concentraci ones de gl uce mi a por más de 12 horas cuando f ue admi ni strada por ví a SC, es 

deci r se comportaron co mo l a i nsuli na comercial de acci ón i nter medi a (4- 8 horas), cuyos 

ef ect os sobre l a gl uce mi a f uer on vari abl es dependi endo de l a dosi s utilizada. Así, se observó 

que, si se utilizaban 8 UI de l os product os probl ema, sus ef ect os más pot ent es sobr e l a 

gl uce mi a se observar on de l as 4 a 8 horas postrata mi ent o. Las dosi s de 15 UI present ar on un 

ef ect o más pot ent e, aunque con una i nducci ón haci a un estado normogl ucé mi co muy 

drásti co y con duraci ón máxi ma de 1: 30 horas, así como una recuperaci ón de hi pergl uce mi a 

ta mbi én drásti ca en el l apso de l a si gui ent e hora.  Comparada con el product o comerci al a l a 

dobl e dosi s, éste produj o una hi pogl uce mi a severa marcada con duraci ón promedi o de una 

hora y una recuperaci ón paul ati na de l a hi pergl uce mi a en un l apso de 10 a 24 horas 

postrata mi ent o.  

En l o que respecta a l a ad mi ni straci ón de l os trata mi ent os por ví a oral, éstos no mostrar on 

una reducci ón si gni fi cativa en l os ni vel es de gl ucosa. Eso sugi ere que l os f or mul ados 

i nnovador es li posomas fl exi bl es usados, no superaron todas l as barreras GI T, consi derando 

que l a i nsuli na estaba prot egi da dentro de l os portadores y adi ci onal mente prot egi da por un 

polí mer o, y de acuer do a pruebas i n vitro prelimi nares, soportaba l os ca mbi os de pH y l a 

agresi ón enzi máti ca, pero probabl ement e no f ue sufi ci ent e para atravesar l a capa mucosa. Es 

común que l as partí cul as de l os portadores de fár macos admi ni strados por ví a oral queden 

atrapadas dentro de l a capa mucosa del i ntesti no, i ndependi ent e ment e de su ta maño. Estas 

partí cul as atrapadas en el moco ti enen una capaci dad muy li mi tada para l a absorci ón 

si stémi ca y l a admi ni straci ón de fár macos ( Arci niegas, et. al. 2019). 

Los desafí os para desarroll ar una f or mul aci ón de i nsuli na oral están asoci ados superar l as 

barreras que tendrí an que cruzar. Ade más del pH,  l a barrera pri nci pal es l a absorci ón a través 
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de l a me mbr ana i ntestinal. En tér mi nos general es, l a absorci ón de mol écul as en el tract o 

gastroi ntesti nal ( GI T) ocurre a través de l a ruta paracel ul ar o transcel ul ar. Las mol écul as con 

un al to peso mol ecul ar, como l a i nsuli na (6 KDa), no penetrarí an a través de esta ruta. Este 

gran ta maño mol ecul ar, su carga y su hi drofilia i mpi di eron l a absorción de i nsuli na por 

di f usi ón transcel ul ar. Las uni ones estrechas present es entre l as cél ul as i mpi den el transport e 

paracel ul ar de drogas, con l a excepci ón de l as mol écul as de drogas hi drofílicas que pesan 

menos de 200 Da ( Mustata, et. al. 2006). Si n e mbargo, l a evi denci a morf ocitoquí mi ca y 

bi oquí mi ca para l a absorci ón de i nsuli na se de mostró en l a rata GI T ( Bendayan, et al 1994). 

Est o se l ogró medi ant e la i nf usi ón di recta de i nsuli na en vari as partes del GI T, segui do de 

vi suali zaci ón con marcador es de oro e i nmunoensayo de i nsuli na en sangre ( Khan, et. al. 2003) 

Se descubri ó que l a i nsul i na se adsor be a l a me mbrana pl as máti ca api cal y se i nternali za por 

endoci tosi s ( Bendayan,  et. al. 1994). Por l o tant o, si l os li posomas fl exi bl es son l o 

sufi ci ent e ment e fl exi bl es como para pasar a través de l as me mbr anas li posol ubl es por l o que 

deberí an adapt ar su f orma para pasar i ncl uso a través de uni ones estrechas. (Cevc, et. al. 

1998). Obstácul os adi ci onal es son l os ca mbi os de pH y l as enzi mas en todo el GI T. En el 

est ómago hay prot easas aspárti cas como l a pepsi na, en el i ntesti no del gado, l as pr ot easas 

pancreáti cas que consi sten en l a seri na endopepti dasa (tri psi na, α- qui motri psi na, el astasa y 

exopepti dasas, carboxi pepti dasas A y B) son responsabl es de l a degradación de l as pr ot eí nas 

(TenHoor, et. al. 1992). 

Otra barrera que debe superar es l a capa de moco present e en el i ntesti no. El revesti mi ent o 

de muci na present a una barrera físi ca en l ugar de quí mi ca. Se i nf or ma que l a capa de muci na 

es más gruesa en el est ómago y el col on, mi entras que en el i ntesti no del gado el grosor varí a 

según el grado de acti vi dad di gesti va. La capa mucosa di s mi nuye l a vel ocidad de di f usi ón de 
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l os fár macos para al canzar l a superfi ci e de absorci ón de l as cél ul as epi teli al es, aunque el 

ef ect o es i nsi gnifi cant e para l os fár macos hi drofílicos de baj o peso mol ecul ar. (Lai, et. al. 

2009). Para reduci r el ataque enzi máti co y proteger l os ca mbi os de pH es necesari o mant ener 

l a i nsuli na dentro del portador; por esa razón, se sel ecci onar on l os li posomas, por que ti enen 

buenas propi edades para per mear l as me mbr anas por que su estruct ura de bi capa es si mil ar 

a l a de l a me mbr ana celul ar, y se ha de mostrado que l a i nsuli na cuando se encapsul a dentro 

de l os li posomas probabl ement e está prot egi da de l a degradaci ón prot eolíti ca en el GI T 

ade más, l a admi ni straci ón de li posomas no i nf or ma ni ngún ef ect o tóxi co ( Owens, et. al. 2003). 

Si n embargo, en este ensayo no se de mostró que hubi era ca mbi os en l a gl uce mi a con ni nguno 

de l os trata mi ent os por lo que se debe segui r i nvesti gando dentro de l os di f erent es ti pos de 

f or mul ados con li posomas i ncl uyendo tal vez otro ti po de exci pi ent es. Por ej empl o, es sabi do 

que l a adi ci ón del exci pient e pol oxá mer o 407 añadi do a l a for mul aci ón de li posomas parece 

reduci r l as concentraci ones de gl ucosa de ani mal es di abéti cos hasta un 47% por ví a oral 

(Fazel, et. al. 2018.). Si n e mbargo, este tema sobrepasa l os al cances del present e est udi o.  

 

9. 0 Concl usi ón  

Los resul tados de este estudi o i ndi can que l os li poso mas fl exi bl es añadi dos con tensoacti vos 

manti enen l a i nsuli na prot egi da dentro de ell a; sin embargo, es necesari o hacer más pr uebas 

con diferent es proporci ones de l os f or mul ados i nnovadores basados en li posomas para l ograr 

mej oras en l a li beraci ón in vi vo de esta prot eí na cuando es admi ni strada por diferent es rutas.  
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Anexo. Esta tesi s contri buyó para l a reali zaci ón del present e artí cul o.  
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