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INTRODUCCION
Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon, llevada a cabo por el INEGI

(Instituto Nacional de Estadistica y Geografia) en conjunto con el INSP (Instituto
Nacional de Salud Publica) en 2018, la incidencia en México de diabetes en
poblacion de 20 afios y mas, era de 8.6 millones (INEGI-INSP, 2019). Actualmente
hay més de 13 millones de personas con diagnostico de diabetes en México

(Federacion Internacional de Diabetes, 2019).

Existen tres principales tipos de diabetes: (i) diabetes tipo 1, la cual es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la produccién practicamente nula de
insulina por el pancreas; (ii) diabetes tipo 2, la mas comun hoy en dia (90-95% de
los casos de diabetes), en la cual no se produce suficiente insulina y/o no se utiliza
de manera adecuada por el organismo; y, por ultimo, (iii) diabetes gestacional, que

ocurre en el embarazo (Hilal-Dandan y Brunton, 2015).

La diabetes, junto con las enfermedades cardiovasculares, es la principal causa de
muerte en México desde hace aproximadamente dos décadas (INEGI-INSP, 2019).
Es una enfermedad cronico-degenerativa no contagiosa que puede llegar a
complicarse si no es diagnosticada y tratada de forma adecuada y oportuna, como
desafortunadamente ocurre en un alto porcentaje de los casos en nuestro pais

(Basto-Abreu et al., 2021).

Se caracteriza por altos niveles de azucar en sangre (hiperglucemia) que, sin

tratamiento, puede ocasionar dafio a varios organos y tejidos.

Esta intimamente relacionada con el sobrepeso, ya que este provoca un

desequilibrio en el metabolismo: para enlazar la obesidad con la diabetes y la

4



hipertension se desarrollo el término “sindrome metabdlico”. Este término hace
referencia al riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares debido a factores ambientales como la obesidad, la falta de

actividad fisica, y factores genéticos (Rojas-Martinez et al., 2021).

Econdmicamente hablando, el tratamiento de esta enfermedad implica un desafio
muy grande ya que se le destina un alto porcentaje del presupuesto de salud en
México, asi como en la mayoria de los paises del mundo. Tan solo en México, el
gasto sanitario en el 2019 atribuible a la diabetes fue del 27.8% (Federacion
Internacional de Diabetes, 2019). En numero de consultas externas del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) ocupa el segundo lugar, solo después de las
enfermedades del corazén y en gasto médico del 2018 representd el mayor
porcentaje de todas las enfermedades cronico-degenerativas con 37,113 millones

de pesos (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2019).

El impacto econdmico de esta enfermedad no solo se ve reflejado en el presupuesto
del sector salud, sino también en la situacion financiera de los pacientes.
Actualmente, un alto porcentaje del gasto en salud en México proviene del gasto de
bolsillo (participacion directa del paciente), que es de aproximadamente 45%, el mas
alto entre los paises de la OCDE (Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos). Esto quiere decir que las personas con diagndéstico de diabetes se
ven obligadas a gastar directamente del presupuesto familiar en su tratamiento
porque no cuentan con cobertura de los servicios de salud publicos o porque estos
son deficientes (Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos,

2015).



Adicionalmente, la diabetes afecta el estado animico del paciente, ya que ejerce un
dafno profundo a su salud e interfiere en su calidad de vida. Un paciente con
diagnostico de diabetes es mas propenso a desarrollar enfermedades de diversa
indole y que estas se compliquen, ademas de que suele ir acompafiada de
cansancio, necesidad constante de orinar y desgaste fisico, lo cual afecta multiples
aspectos de la vida, tales como la productividad laboral, las actividades recreativas
y las relaciones interpersonales. Cuando no se trata la diabetes de forma adecuada,
puede incluso llegar a ser necesaria la amputacion de una extremidad, el paciente
puede perder la vista y puede llegar a tener falla renal severa (Moreno-Altamirano

et al., 2014).

En el mundo, la diabetes es una enfermedad que agueja a cada vez mas porcentaje
de sus habitantes. Segun la Federacion Internacional de Diabetes, una de cada 11
personas tiene esta enfermedad, es decir, 463 millones de pacientes (cifra de 2019).
La region de Norteamérica y el Caribe es especialmente un punto rojo en el mapa
de la diabetes: tiene la mayor prevalencia del mundo con mas del 12% (Federacion

Internacional de Diabetes, 2019).

Existen varios medicamentos y otro tipo de tratamientos enfocados a esta
enfermedad. Siendo el tratamiento farmacoldgico central la administracion de
insulina para regular la hiperglucemia para todos los casos de diabetes tipo 1y para

casos avanzados de diabetes tipo 2.

La insulina es esencial en los sistemas de salud de todo el mundo: se encuentra en
la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la

Salud (Organizacion Mundial de la Salud, 2021).



Debido a que es un farmaco usado por millones de pacientes en todo el mundo, se
lleva a cabo en amplia medida la investigacion y el desarrollo de nuevos sistemas
de administracion de insulina (Moorkens et al., 2017), entre los que destacan los
sistemas de liberacion modificada por su innovacion farmacéutica para mejorar la
experiencia del paciente y asi promover, entre otras cosas, adherencia al

tratamiento y, en general, mejora de la calidad de vida de las personas con diabetes.

Los sistemas de liberacion de insulina sensibles a glucosa aln no se encuentran
plenamente en el mercado, pero son una de las tecnologias mas prometedoras para
la mejora de la farmacoterapia de la diabetes. La llamada insulina inteligente es el
siguiente paso hacia dicha mejora debido a su potencial de eliminar el riesgo de
hipoglucemias, ya que se logra un control de los niveles de glucosa en sangre del

paciente solo cuando es fisiol6gicamente necesario.



OBJETIVOS
Describir la relevancia de la diabetes y su impacto en la salud de los

mexicanos. Resumir la fisiopatologia de la diabetes y mencionar los
principales sintomas y los criterios de diagndstico mas relevantes.

Enlistar los tratamientos farmacologicos mas utilizados en pacientes con
diagndstico de diabetes y mencionar sus principales ventajas y desventajas.
Mencionar los acontecimientos mas importantes en la historia de la diabetes
y de la insulina, desde su descubrimiento hasta su uso actual; ademas,
describir las caracteristicas fisicoquimicas de la insulina y detallar los retos
que la tecnologia farmacéutica tiene para crear nuevos sistemas de
liberacion de insulina.

Exponer los puntos mas relevantes sobre los sistemas de liberacion
modificada de farmacos para dar contexto a los siguientes capitulos.

Definir a los sistemas inteligentes de liberacion de farmacos y clasificarlos de
acuerdo con el estimulo al cual responden (ex6genos o end6genos).
Explicar las clasificaciones de sistemas inteligentes de liberacion de insulina.
Detallar las caracteristicas de cada uno de estos sistemas y resaltar la
importancia de su desarrollo en la mejora del tratamiento de la diabetes tipo
1 y tipo 2. Mencionar los esfuerzos més relevantes a la fecha para crear
insulina inteligente, enlistando los métodos utilizados en los diversos

estudios.



MARCO TEORICO
Diabetes
La diabetes es un término que hace referencia a un grupo de patologias metabdlicas
caracterizadas por la poca produccion de insulina y/o la resistencia a esta. Esto
provoca niveles de glucosa por encima de lo normal en sangre. Se clasifica de la

siguiente manera (Jameson et al., 2018):

1) Diabetes tipo 1
2) Diabetes tipo 2
3) Diabetes gestacional

4) Otros tipos de diabetes

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune. No es prevenible y por lo general
se manifiesta desde la infancia. Se caracteriza por presentar una falla en la
produccion de insulina por el pancreas ya que las células beta son destruidas por
accion autoinmunitaria (Jameson et al., 2018). Actualmente no es el tipo de diabetes
mas comun, representa aproximadamente de 5 a 10% de todos los casos de
diabetes (Federacion Internacional de Diabetes, 2019), aunque por razones
desconocidas actualmente esta aumentando el porcentaje de los casos de diabetes

tipo 1 en el mundo (Abela y Fava, 2021).

La mas comun de todas es la diabetes tipo 2, que se caracteriza principalmente por
la resistencia a la insulina. Es una enfermedad cronico-degenerativa con un
componente hereditario, pero en su mayor parte es causada por la obesidad o el
sobrepeso. Es mas comun que se diagnostique en adultos, pero, debido a los
habitos alimenticios poco saludables de un porcentaje creciente de la poblacion, se
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presenta cada vez con mayor frecuencia desde una edad temprana (nifiez o

adolescencia).

La diabetes gestacional es el tercer tipo mas comun de diabetes. Este tipo de
diabetes se desarrolla en una persona que se encuentra dentro de los primeros
meses de gestacion, ya que el embarazo es un proceso fisiologico en el que se
producen ciertas hormonas que pueden desencadenar un estado diabetogénico. El
diagnoéstico de diabetes gestacional no es muy comun porque, por lo general,
sucede que la persona en estado de embarazo ya tenia prediabetes y se
desencadend la diabetes por accion hormonal; o tenia diabetes previa al embarazo,

pero no habia sido diagnosticada (Tamayo et al., 2022).

Existen otros tipos de diabetes que son muy poco comunes y requieren personal
médico especializado y estudios mas complejos para su diagnéstico, entre las
cuales estan: la Diabetes hereditaria juvenil tipo 2 0 MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young) y la Diabetes autoinmune latente del adulto o LADA (Latent

Autoimmune Diabetes in Adults) (Sanzana y Durruty, 2016).

Para comprender a mayor profundidad este grupo de padecimientos es necesario
conocer a fondo la funcién del pancreas. Este es un 6rgano que se localiza en la
regiébn abdominal, detras del estbmago. Secreta varias hormonas importantes en el
organismo, entre las cuales se encuentra la insulina. La fig. 1, muestra un esquema

del pancreas y como esta conformado.
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Figura 1. Representacion esquematica de las partes del pancreas (Sepulveda
Saavedra, 2014).

Los islotes pancreaticos o islotes de Langerhans son grupos de células localizados
en el pancreas. Estos islotes estan conformados por cuatro tipos de células

distintas: células alfa, células beta, células delta y células PP.

Como se muestra en la fig. 2, la parte enddcrina del pancreas se conforma de la
siguiente manera: las células beta que son un tipo de célula especializada que
secretan insulina y otros productos. Las células alfa secretan glucagon y las células

PP secretan polipéptido pancreatico.

11



Islote de
Langerhans

Acino

Células delta pancreatico

Células alfa

Células beta | W(\° O/ Células PP

’
%l Vasos

capilares

Figura 2. Esquema de la porcién enddcrina del pancreas (Sepulveda Saavedra,
2014).

La insulina es una hormona que regula el metabolismo de carbohidratos, grasas y
proteinas. La regulacién de la secrecion de insulina esta dada principalmente por la

concentracion de glucosa en sangre, entre otros factores.

La diabetes es un trastorno en el cual se altera la secrecion y la accion de la insulina,
esto ocurre por la pérdida parcial o total de la funcién de las células beta del
pancreas y porque existe resistencia de los tejidos a la insulina (Hilal-Dandan y

Brunton, 2015).

Al estudiar la diabetes, se determiné que se desarrollan tres principales defectos
fisiopatoldgicos en el organismo: 1) Disminucién de la secrecién de insulina por el

pancreas (células beta); 2) Aumento de la produccion hepatica de glucosa; y 3)
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Disminucion de la captacion de glucosa en el muasculo. Posteriormente, se
caracterizaron otros factores que conllevan al desarrollo de la intolerancia a la

glucosa (DeFronzo, 2009).

El Dr. Ralph DeFronzo, investigador eminente en diabetes, llamé al muasculo, el
higado y la célula beta el “triunvirato” pero posteriormente describié otros cinco
organos y células involucrados en la fisiopatologia de la diabetes: el adipocito
(lipdlisis acelerada), el tracto gastrointestinal (deficiencia/ resistencia a la incretina),
célula alfa (hiperglucagonemia), rifidon (reabsorcion incrementada de glucosa) y el

cerebro (resistencia a la insulina) (DeFronzo, 2009).

El Dr. DeFronzo determind que en su conjunto estos ocho “jugadores” comprenden
“el ominoso octeto” y dictan que: “1) El uso de multiples farmacos en combinacién
sera requerido para corregir los multiples defectos fisiopatolégicos, 2) el tratamiento
debe estar basado en revertir las anormalidades patogénicas y no simplemente
reducir la hemoglobina glucosilada, y 3) la terapia debe ser iniciada tempranamente
para prevenir/retardar la falla progresiva de las células beta que ya esta bien

establecida en sujetos con intolerancia a la glucosa.” (DeFronzo, 2009).

Un individuo desarrolla prediabetes, también llamada intolerancia a la glucosa,
debido al sobrepeso/obesidad, a su herencia y a algunos otros factores con menor
relevancia, pero el desequilibrio del metabolismo por una dieta inadecuada (alta en
calorias) es el factor mas importante. Es decir, aunque la diabetes es una

enfermedad multifactorial, el sobrepeso y la obesidad son la causa principal.
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La obesidad es un estado de resistencia a la insulina en el cual las células beta
empiezan a fallar debido a varias razones. Principalmente son factores metabdlicos:
la capacidad proliferativa de las células beta se suprime después de una exposicion

prolongada a concentraciones elevadas de glucosa (Donath et al., 2005).

Ademas de la obesidad, otro factor de riesgo para desarrollar diabetes es la
herencia. Existen individuos que heredan genes que hacen a sus tejidos resistentes
a la insulina, es decir, estan predispuestos a desarrollar esta enfermedad (Castro-
Juarez et al., 2017). Por esta razon, en las historias clinicas de los pacientes siempre

se destaca si algun familiar en linea directa tiene o tuvo diagndéstico de diabetes.

También es importante diagnosticar a los pacientes en etapas tempranas de su
enfermedad para limitar el riesgo de complicaciones y controlar la destruccion de

las células beta y la resistencia a la insulina de los tejidos.

La diabetes es diagnosticada principalmente con estudios de sangre ya que los
pacientes pueden llegar a no presentar sintomas al principio de la enfermedad, pero
existen sintomas clasicos que pueden sefialar la existencia de diabetes o

prediabetes.

Los sintomas caracteristicos de la diabetes son: poliuria (produccion de orina
excesiva), polidipsia (sed excesiva) y polifagia (alimentarse en exceso por
incremento del apetito). Sin embargo, es probable que las personas que se
encuentran en las primeras etapas de la diabetes no desarrollen estos sintomas y

solo se presente un cierto cansancio corporal. Por lo tanto, el diagndstico definitivo
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de la diabetes se lleva a cabo mediante pruebas de laboratorio (Tintinalli et al.,

2018).

Para el diagnostico clinico de la diabetes tipo 2 se evaltan principalmente tres

paradmetros en la sangre del paciente:

1) Glucosa en ayunas
2) Glucosa postprandial (después del consumo de 75 g de glucosa anhidra)

3) Hemoglobina glucosilada (HbA1c)

De acuerdo con la Secretaria de Salud, estas son las cifras de los parametros para

el diagnédstico de diabetes y prediabetes:

Tabla 1. Cifras de los criterios usados para el diagndstico de diabetes y
prediabetes (Secretaria de Salud, 2010).

Estado del Glucosaen Glucosa Hemoglobina

paciente ayunas (mg/dL) postprandial glucosilada*
(mg/dL) (HbA1lc)
Normal Menos de 100 Menos de 140 Menos de 5.6%

Prediabetes o

intolerancia a 100-126 140-200 5.6-6.5%
la glucosa
Diabetes Mas de 126 Mas de 200 Mas de 6.5%

*No estandarizada en poblacién mexicana.
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Tratamientos
La diabetes tipo 1 es una enfermedad de caracter autoinmunitario en la cual se

destruyen las células beta y por lo tanto la secrecion de insulina es nula o casi nula,
por lo cual el tratamiento consta casi exclusivamente de insulina exdgena

(Daneman, 2006).

A diferencia de la diabetes tipo 1, el tratamiento integral de la diabetes tipo 2 (que
tiene un origen fisiopatolégico completamente distinto) consta de esquemas

farmacoldgicos e intervenciones no farmacologicas.

La terapia de un paciente con prediabetes o diabetes incluye medicamentos para
controlar la glucosa en sangre y otros fendmenos fisiolégicos afectados por la
hiperglucemia, pero también es recomendable que el paciente cambie sus habitos
alimenticios, es decir, baje de peso y evite consumir alimentos con exceso de
carbohidratos. Ademés de realizar actividad fisica regularmente, dejar de fumar,

disminuir el estrés, entre otros (Jameson et al., 2018).

Incluso cuando el paciente presenta prediabetes, se puede llegar a evitar el
desarrollo o retardar la diabetes si se siguen estrictas medidas dietéticas y cambio

de habitos (Hallberg, Gershuni y Athinarayanan, 2019).

Los objetivos principales del tratamiento de la diabetes son: “1) eliminar los sintomas
relacionados con la hiperglucemia, 2) eliminar o reducir las complicaciones de
microangiopatia o macroangiopatia a largo plazo y 3) permitir al paciente un estilo

de vida tan normal como sea posible.” (Katzung y Vanderah, 2021).

Los medicamentos que se usan para tratar la diabetes tipo 2 son llamados

antidiabéticos y se pueden clasificar de la siguiente manera (tabla 2):
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Tabla 2. Clasificacion de los antidiabéticos (excepto insulina) (Brunton, Chabner y

Knollmann, 2019).

Grupo farmacoldgico

Funcién

Biguanidas

Disminucion de la produccion hepética

de glucosa

Secretagogos de insulinas:

Sulfonilureas y Meglitinidas

Aumento de la secrecidn pancreatica de

insulina

Tiazolidinedionas

Agonistas del receptor PPAR-y

Inhibidores de a-

glucosidasa

Inhibicion de la absorcién intestinal de
glucosa.
La enzima a-glucosidasa degrada

disacaridos.

Medicamentos que actuan

sobre el sistema incretina

Inhibidores de DPP-4

Agonistas de receptor GLP-1

Inhibidores del
transportador 2 de glucosa
Na*

Reduccién de la velocidad de demanda

de glucosa en el tubulo proximal

Analogos de amilina:

pramlintida

Reduce la secrecion de glucagodn,
retarda el vaciado gastrico, y fomenta

una sensacion de saciedad

A continuacion, se describen brevemente las caracteristicas de cada uno de estos

grupos farmacoldgicos.

Biguanidas

Las biguanidas son un grupo de farmacos que disminuyen la producciéon hepatica

de glucosa (Jameson et al., 2018). La metformina es la Unica biguanida disponible
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en el mercado. Aunque la metformina ha sido utilizada por mas de cincuenta afios
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, ain no se ha dilucidado por completo su

mecanismo de accién (Brunton, Chabner y Knollmann, 2019).

La metformina es la base del tratamiento de la intolerancia a la glucosa
(prediabetes) y de la diabetes no dependiente de insulina debido a su alta eficacia
al disminuir la produccion de glucosa por el higado, ademas de estimular la
recepcion de glucosa por el masculo e incrementar la oxidacion de acidos grasos
en el tejido adiposo (DeFronzo, Goodman y Multicenter Metformin Study Group,
1995). El unico efecto adverso grave que raramente puede llegar a presentar es la
acidosis lactica (Brunton, Chabner y Knollmann, 2019). La metformina es un
farmaco con muchas propiedades benéficas para el paciente, ademas de ser
econdmicamente asequible. Tiene al menos siete efectos pleiotropicos: 1) Accion
antiinflamatoria, 2) accion antioxidante, 3) efectos benéficos en el sistema
cardiovascular, 4) efecto anticancerigeno, 5) efecto protector en el sistema nervioso
central, 6) “remodelacion de la microbiota”, y 7) efecto nefroprotector. Ademas de lo
anterior, la metformina no presenta riesgo de hipoglucemia (Prattichizzo et al.,

2018).

En este sentido, la hipoglucemia se define como un estado en el que el paciente

presenta una cifra de glucosa en sangre menor a 70 % y conlleva un riesgo de dafio

irreversible a su salud. A largo plazo las hipoglucemias pueden dafar el sistema

nervioso central y aumentan el riesgo de infarto (CENETEC, 2018).
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Secretagogos de insulina

Existen dos tipos de secretagogos de insulina, los de accién corta, llamados
meglitinidas, y los de accion prolongada, llamados sulfonilureas. El efecto que los
secretagogos de insulina provocan en el organismo es el aumento en la produccion
de insulina. La sulfonilurea mas utilizada es la glibenclamida. Regularmente estos
farmacos tienen baja efectividad y con el tiempo la pierden ain mas por la falla de
las células beta. Conllevan el riesgo de hipoglucemia, y por el efecto anabdlico de

la insulina, causan ganancia de peso (Brunton, Chabner y Knollmann, 2019).

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas son un grupo de farmacos agonistas del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas (PPAR-y), actian disminuyendo
la resistencia a la insulina (insulinosensibilizadores). La pioglitazona es el Unico
insulinosensibilizador en el mercado. Como los receptores PPAR-y modulan la
expresion de genes implicados en el metabolismo de los lipidos y la glucosa,
también mejoran el perfil de lipidos; ademas de no producir hipoglucemias (Brunton,

Chabner y Knollmann, 2019).

Inhibidores de a-glucosidasa

Los inhibidores de la glucosidasa a reducen el aumento de la glucosa después de
la ingestion de alimentos al retrasar la difestion y la absorcion de almidon y
disacaridos al inhibir a la enzima glucosidasa a intestinal. En este grupo se

encuentran la acarbosa y el miglitol. Estos dos medicamentos son muy poco
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recetados debido a que poseen varios efectos adversos gastrointestinales, poseen
poca eficacia y en combinacion con metformina pueden causar hipoglucemia

(Brunton, Chabner y Knollmann, 2019).

Medicamentos que actuan sobre el sistemaincretina

El efecto incretina es un fenbmeno que consiste en que “una carga de glucosa por
via oral provoca una respuesta de insulina mas alta, en comparacion con una dosis
de glucosa equivalente administrada por via intravenosa”. Esto se debe a la accion

de unas hormonas intestinales llamadas “incretinas” “que amplifican la secrecion de
insulina inducida por la glucosa” (Katzung y Vanderah, 2021). Las principales
incretinas son: péptido similar a glucagén tipo 1 (GLP-1) y péptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP).

Los farmacos que imitan el efecto incretina o prolongan la accién de la incretina se

dividen en dos tipos: (Brunton, Chabner y Knollmann, 2019)

e Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4): sitagliptina.
e Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-

1): exenatida.

Inhibidores del transportador 2 de glucosa Na*

Los glucosuricos inhiben al cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT2) que reabsorbe
la glucosa en los rifiones. Los principales son canaglifozina y dapaglifozina. Como
tienen eficacia moderada es comun que se administren en combinacién con otro

tipo de farmacos hipoglucemiantes (Brunton, Chabner y Knollmann, 2019).
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Anélogos de amilina: pramlintida

Por dltimo, la pramlintida es un analogo del polipéptido amiloide de los islotes
(IAPP). Inhibe la secrecion de insulina. Producen reduccion de la secrecion
de glucagon, ralentizacion del vaciado gastrico por un mecanismo mediado por el
vago, y disminucion del apetito por accién central (fomenta una sensacion de

saciedad) (Brunton, Chabner y Knollmann, 2019; Katzung y Vanderah, 2021).
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Insulina
La insulina es una hormona anabdlica producida por el pancreas. Es una proteina

heterodimérica muy pequefia (5808 Da). Las dos cadenas peptidicas estan
formadas de la siguiente manera: la cadena A contiene 21 aminoécidos y la cadena
B contiene 30 aminoacidos (Goberna Ortiz, 1995). Las cuales estan unidas por dos

puentes disulfuro, como se puede observar en la fig. 3.

Figura 3. Estructura y secuencia de aminoacidos de la insulina humana
(Fernandez-Tresguerres et al., 2020).
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Historia de la insulina

La historia del descubrimiento de la insulina esta ligada al estudio de la diabetes por

obvias razones.

La primera mencion conocida de la diabetes se encuentra en el Papiro de Ebers
(1552 A.C.); en éste, se hace referencia a una afeccion en la cual “se elimina orina
de forma abundante” (Loriaux, 2006). Después, por el afio 100 A.C., Arateo de
Capadocia describe la diabetes de la siguiente manera: “La diabetes es una
afeccion maravillosa, no muy frecuente entre los hombres, siendo un derretimiento
de la carne y las extremidades a orina [...]". Y procede a mencionar algunos de los
sintomas mas comunes como la poliuria y desgaste general del organismo (Vecchio

et al., 2018).

Con respecto a la mencion de que la diabetes solia ser una afeccién poco frecuente
en la antigliedad, cabe destacar que la diabetes nunca habia sido tan comin como
en nuestra era, debido al radical cambio en el estilo de vida comparado con el
anterior a la industrializacion de la agricultura y la incorporacion de alimentos con

exceso calérico en la dieta de una gran parte de la poblacion mundial.

En 1889 Mering y Minkowski comprobaron que la extirpacion del pancreas produce
diabetes severa y fatal en un experimento con perros. Este descubrimiento tuvo un
gran impacto debido a que se confirmd que el pancreas era el érgano el cual
secretaba la sustancia que controla la glucosa en el organismo. Desde ese
momento, varios investigadores buscaron aislar esta sustancia haciendo

extracciones pancreéticas con diversos métodos (Banting, 1923).
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Fue finalmente en 1921 cuando Frederick Grant Banting y Charles Herbert Best con
acompafiamiento de John James Richard MacLeod y James Bertram Collip
publicaron un articulo reportando el descubrimiento de la insulina, el cual, supuso

un antes y un después en la historia del tratamiento de la diabetes.

Frederick Banting fue galardonado con el premio Nobel de Fisiologia o Medicina en
1923 junto con Macleod. En su discurso, Banting menciond lo siguiente: “La insulina
no es una cura para la diabetes; es un tratamiento. Permite al diabético quemar
suficientes carbohidratos de manera que las proteinas y las grasas puedan ser
afiadidas a la dieta en cantidades suficientes para proporcionar energia para las

cargas economicas de la vida.” (Banting, 1923).

Posteriormente, en 1955, Frederick Sanger caracteriz6 completamente la secuencia
de amino&cidos de la insulina humana (Vecchio et al., 2018) siendo la primera proteina
en ser secuenciada. Este evento fue clave para el desarrollo de la insulina sintética,
porque, aungque en un inicio se aislaba insulina de otros animales como vacas y
cerdos para uso humano, pronto se determind que era inmunogénica y se empezo

a desarrollar la insulina sintética.

Con respecto a la inmunogenicidad de la insulina, el investigador Frank Macfarlane
Burnet, noté lo siguiente: “la insulina humana difiere de otros tipos mamiferos
porque tiene un aminoacido C-terminal diferente en la cadena B. La diferencia
inmunoldgica entre la insulina de res y la insulina humana, que es presuntamente
responsable de la antigenicidad de la primera en algunos seres humanos, esta

limitada a una pequefia porcion de la molécula entera.” (Burnet, 1961).
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La inmunogenicidad de la insulina no solo se presenta si proviene de algun otro
animal, sino que también puede darse por algun otro factor molecular que se
modifique al desarrollar insulinas analogas; este es un punto de suma importancia
para tomar en cuenta en el momento de crear este tipo de insulinas y también de
los polimeros y otros excipientes usados para las formulaciones de las nuevas

insulinas.

En 1964, Dorothy Crowfoot Hodgkin (pionera en la cristalografia de proteinas con
rayos X) y colegas determinaron la estructura fisica de la insulina (Vecchio et al.,

2018).

Figura 4. Estructura molecular de la insulina humana, representacién (Timofeev et
al., 2010).
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Aungue la insulina habia sido comercializada por la compaiiia Eli Lilly and Company
desde 1923, fue hasta 1978 que se usoé tecnologia de DNA recombinante para
producir insulina usando bacterias por la compafiia de biotecnologia Genentech; fue
la primera proteina humana en ser manufacturada de esta manera en un proceso

que revoluciond la industria de la biotecnologia (Quianzon y Cheikh, 2012).

A finales de los afios 1990’s Lilly empezd a vender la primera insulina analoga
llamada lispro bajo el nombre de Humalog. La modificacion a la secuencia de
aminoacidos hace que actie de manera mas rapida (U.S. Food and Drug

Administration, 1996).
Funciones fisioldgicas de la insulina

La insulina es una hormona anabdlica que posee varias funciones fundamentales
en el organismo. Su funcion principal es regular la concentracién de glucosa en
sangre. Ademas, incrementa la permeabilidad celular a los monosacaridos,
aminoécidos y acidos grasos. Acelera la glucdlisis, el ciclo de las pentosas fosfato

y la sintesis de glucdgeno en el higado (Wilcox, 2005).

Como se menciond anteriormente, la insulina es producida, almacenada y
secretada por las células beta que se encuentran en las estructuras enddcrinas del
pancreas llamadas islotes de Langerhans. Cuando ocurre una falla enddcrina en el
organismo, las células beta se destruyen y no producen insulina suficiente y también
existe una resistencia de los tejidos a la insulina. Estos trastornos metabdlicos en
su conjunto comprenden la diabetes y el principal medicamento que existe para su

tratamiento es la administraciéon de insulina en su forma de farmaco.
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Fundamentos del tratamiento con insulina

La insulina es la base del tratamiento de la diabetes tipo 1 y de muchos casos de
diabetes tipo 2. La administracion de la insulina es principalmente por una inyeccion
subcutanea que el paciente realiza a si mismo ya que tiene que hacerlo varias veces

al dia.

Las dosis de insulina se expresan en unidades internacionales (U). Cada paciente
con diabetes requiere un tratamiento personalizado. El médico es el que determina
la dosis de insulina que el paciente requiere basandose en los siguientes factores:
el consumo de carbohidratos, actividad fisica, enfermedad, masa corporal,

resistencia a la insulina, entre otros (Bhutani y Kalra, 2015).

Las insulinas se clasifican de acuerdo a su secuencia de aminoacidos: (i) la
molécula en su estado natural, llamadas insulinas humanas o (ii) si tienen alguna
modificacion en la secuencia para disminuir la latencia y aumentar la duracion del

efecto terapéutico, insulinas analogas (Hirsch, 2005).

El objetivo del tratamiento con insulina es imitar la secrecién de insulina que el
pancreas realizaria en condiciones homeostaticas. La secrecion natural de insulina
por el organismo consta de dos componentes: insulinas basales y prandiales
(durante la ingesta de alimentos). Estos componentes son imitados por la

administracion de dos tipos de insulina: insulina basal e insulina prandial.

Las insulinas basales actlan de manera intermedia a prolongada y ayudan a

controlar las pequefias cantidades de glucosa que el higado produce entre comidas
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y durante la noche. Las insulinas prandiales actian de forma rapida o de forma

corta.

No hay limite de dosis para la administracion de insulina, sin embargo, la mayoria

de los pacientes no necesitan mas de 60 a 70 U al dia.

En la siguiente tabla se encuentran las insulinas que actualmente se utilizan para el

tratamiento de la diabetes.

Tabla 3. Clasificacion de las insulinas actualmente utilizadas (Hirsch, 2005).

Insulinas Basales Prandiales

Humanas NPH (Neutral Protamine Hagedorn) Regular

Anélogas | Accion prolongada: Glargina, Detemir Accidn rapida: Lispro,

Accion ultraprolongada: Degludec Aspart, Glulisina

Actualmente, la insulina es administrada por via subcutdnea mediante tres medios

principales:

e Aguja
e Dispositivo tipo pluma

e Bomba

Aunqgue la administracion subcutanea de insulina es la mas utilizada actualmente,
esta tiene varios problemas para el paciente, como dolor en la zona de aplicacién,
lo cual puede provocar una baja adherencia terapéutica. Ademas de esto, la insulina
administrada por inyeccion tiene un efecto fisiologicamente distinto a la secrecion

natural de insulina por el pancreas (Allen, Popovich y Ansel, 2011).
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La investigacion de nuevas vias de administracion de la insulina, sobre todo por la
ruta oral, es un desafio enorme en el cual las grandes compafiias farmacéuticas
invierten millones de ddlares cada afo por ser un fAdrmaco tan utilizado y rentable.
La dificultad para desarrollar estas nuevas vias de administracion tiene que ver
principalmente con las propiedades fisicoquimicas de la insulina. Es un péptido que
se degrada facilmente por accion de las enzimas proteoliticas en el tracto
gastrointestinal, ademas de poseer baja permeabilidad a través del epitelio

gastrointestinal (Fonte et al., 2013).

Varias alternativas a la via de administracion tradicional han sido propuestas e
incluso algunas han sido comercializadas para mejorar la farmacoterapia de la
insulina y la experiencia del paciente. Entre ellas, se encuentran las nanoparticulas,
el polvo seco para inhalacién, tabletas con recubrimiento entérico, entre muchas

otras mas (Fonte et al., 2013).

Ademas de desarrollar nuevas vias de administracion para la insulina, existe una
necesidad de crear mejores tipos de insulina debido a que las actuales tienen otros

problemas para el paciente.

Esta necesidad surge de varios problemas que tiene el tratamiento con la insulina
actualmente utilizada (entre los que destacan los siguientes tres), y del

requerimiento de imitar la accién pancreatica de un paciente sin diabetes.

1) Lainsulina enddgena actla de manera rapida, es por eso que hoy en dia se

esta trabajando en el desarrollo de insulina exégena ultra rapida que actue
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2)

3)

inmediatamente después de su administracion, como lo hace la insulina
producida por un pancreas sano.

Distribucion fisiologica. Es en el higado en donde se necesita en grandes
cantidades de insulina; ahi es donde llega cuando se secreta por el pancreas,
pero cuando es inyectada a un paciente con diabetes, llega una cantidad
inferior a la requerida. Actualmente se esta desarrollando insulina que llegue
en cantidades suficientes al higado, que es donde se requiere
mayoritariamente.

Sensibilidad a glucosa. El desarrollo de sistemas sensibles a la glucosa es
de suma importancia para pacientes con diabetes tipo 1 y pacientes con
diabetes tipo 2 insulinodependiente porque conlleva muchos beneficios
clinicos que la insulina actual no otorga, entre los cuales se encuentra la
prevencion de eventos de hipoglucemia y reduccién del tiempo en estado de
hiperglucemia (Saeed y Elshaer, 2019). Estos sistemas son el tema principal

de este trabajo y se revisaran a fondo a lo largo de este.
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SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

Los sistemas de liberacidon modificada estan disefiados para mejorar la eficacia y

seguridad de los tratamientos al cambiar la forma en que se libera el farmaco en el

organismo, en comparacion con los sistemas de liberacion convencionales (de

liberacion inmediata). Esto permite optimizar la farmacoterapia al disminuir los

efectos adversos y facilitar la administracion del medicamento, entre otras ventajas

(Ducharme y Shargel, 2022).

Los productos de liberacion modificada se clasifican en dos tipos principales (United

States Pharmacopeial Convention, 2020):

Sistemas de liberacion retardada, los cuales fueron disefiados para que el
farmaco se libere en un momento diferente a inmediatamente después de la
administracion; esto es para evitar que el farmaco se desintegre por las
condiciones acidas del estdbmago o bien, para proteger el tracto
gastrointestinal y el estbmago de irritacion.

Por ejemplo, un sistema de liberacion retardada muy comudn es el
recubrimiento entérico, que se aplica a granulos y tabletas, en el que
generalmente se usan polimeros que se disuelven cuando pasan de un
ambiente con pH bajo en el estbmago al ambiente con pH mas alto del
intestino delgado.

Sistemas de liberacion extendida, que sirven para reducir la frecuencia de
dosificacion comparada con los sistemas de liberacién inmediata. A su vez,
estos sistemas pueden dividirse en:

o Sistemas de liberacion sostenida
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o Sistemas de liberacion controlada, disefiados para mantener una

concentracion plasmatica del farmaco constante

Ademas de estos dos tipos de sistemas, estan los sistemas de liberacion dirigidos,
cuyo propésito es concentrar el farmaco en su sitio especifico de accion. Estos

pueden tener caracteristicas de liberacion retardada y/o extendida.
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SISTEMAS INTELIGENTES DE LIBERACION DE FARMACOS (SENSIBLES A
ESTIMULOS)
Un sistema de liberacion de farmacos “inteligente”, se define como “uno capaz de

recibir informacién de retroalimentacion y ajustar la salida del farmaco en respuesta
a esa informacion, donde la sefial de retroalimentacion modula la tasa de liberacion
del farmaco o desencadena la liberacion del farmaco” (Dhanikula y Panchagnula,

1999).

Los estimulos por los cuales se libera el farmaco pueden ser divididos de la

siguiente manera:

e Los estimulos exdgenos, como su nombre lo indica, provienen del exterior
del cuerpo del paciente. Es decir, son independientes del organismo y
provienen de alguna fuente externa.

e En cambio, los estimulos enddgenos o internos son propios del organismo.

Tabla 4. Clasificacion de los estimulos a los cuales responden los sistemas
inteligentes de liberacién de farmacos (Liu et al., 2016).

Estimulos exdgenos o externos Estimulos endbégenos o internos
Temperatura Variaciones de pH
Campo magnético Nivel hormonal
Ultrasonido Concentracion enziméatica
Luz Presencia de otras biomoléculas
Pulso eléctrico/radiacion de alta Gradiente de glucosa
energia
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Sistemas de liberacion de farmacos sensibles a pH

Entre los estimulos mas comunes a los cuales responden este tipo de sistemas se
encuentra el pH. Los nanomateriales hacen posible la respuesta al cambio de pH
en el medio incluso cuando sea minimo como puede ser en sitios de sitios de

inflamacion o en tejidos tumorosos (Liu et al., 2016).

Sistemas de liberacion de farmacos sensibles areducciéon y oxidacién (redox)

Dado que el potencial redox varia en los microambientes de los diversos tejidos,

puede ser usado como estrategia para desencadenar la liberacién de un farmaco.

También puede utilizarse la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)

gue se da en algunos tejidos enfermos (Liu et al., 2016).

Sistemas de liberaciéon de farmacos sensibles a enzimas

Debido a que las enzimas estan involucradas en casi todos los procesos de los
organismos, pueden ser empleadas en sistemas de liberacion de farmacos

inteligentes.

La sensibilidad a todos estos estimulos esta dada por materiales que modifican sus
propiedades como funcién de la intensidad de estos estimulos y debido a esta

modificacion se da la liberacién de la sustancia terapéutica.

La creacién de estos sistemas es posible gracias a la nanotecnologia que permite
el desarrollo de materiales sensibles a estimulos. Su uso no se ha hecho tan comun
dado que los nanomateriales usados poseen propiedades especificas y deben

llevarse a cabo estudios de biocompatibilidad y toxicidad para que sea regulado su
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uso; sin embargo, representan una plataforma para desarrollar productos

farmacéuticos de nueva generacion (Liu et al., 2016).

Estos medicamentos y dispositivos médicos proporcionan mdultiples ventajas en

comparacion con los convencionales. Por ejemplo, pueden acumularse y unirse

especificamente al sitio diana de la enfermedad evitando o disminuyendo efectos

secundarios (Liu et al., 2016). Ademas, tienen mejor especificidad por el sitio diana,

biodistribucién y retencion en el plasma (Darvin, Chandrasekharan y Santhosh

Kumar, 2019).

Los materiales usados con estos fines tienen varios origenes. En la tabla 5 se hace

un recuento de los mas relevantes.

Tabla 5. Materiales mas comunmente usados en sistemas inteligentes de

liberacidon de farmacos (Dhanasekaran y Chopra 2015).

Material

Polimeros

Tipo Ejemplos
Acido poli(lactico—co—
Naturales
glicolico)
Quitosano
Gelatina
Sintéticos
Albumina

Alginato de sodio

Estos nanoacarreadores poliméricos con multiples aplicaciones incluyen micelas,

capsulas, fibras, coloides esféricos, dendrimeros, core-shells, nanoparticulas

incorporadas a matrices como geles, etc.
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SISTEMAS INTELIGENTES DE LIBERACION DE INSULINA SENSIBLES A
GLUCOSA
Los sistemas de liberacion de insulina sensibles a la glucosa (“glucose-responsive

systems”) son disefiados con el objetivo de que la insulina actle acorde a la
necesidad metabolica de los pacientes (Rege, Phillips y Weiss, 2017) y se alcance

un nivel normoglucémico constante, como ocurre en una persona sin diabetes.

Esto proporciona varias ventajas al paciente, siendo una de las principales la
disminucién dréastica del riesgo de un evento de hipoglucemia, que esta siempre

presente con la administracion de las insulinas actuales.

Es de suma importancia evitar una caida de la glucosa a niveles inferiores a los
normales en la sangre del paciente, ya que conlleva una amenaza a su salud porque
puede llevar a un coma e incluso a la muerte. Ademés de evitar eventos
hipoglucémicos, la insulina sensible a glucosa tiene un control méas estricto de los
niveles de glucosa en sangre, y evita que llegue a ser demasiado alta, lo cual

también afecta la salud del paciente tanto a corto como a largo plazo.

El desarrollo de estos sistemas es fundamental para lograr mejorar la insulinoterapia
que actualmente no satisface todas las necesidades del paciente y conlleva los
riesgos antes mencionados. La llamada insulina “inteligente” es una de las
tecnologias mas prometedoras que actualmente estan siendo desarrolladas para el

tratamiento de la diabetes tipo 1 y de casos avanzados de diabetes tipo 2.
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Existen varias maneras de clasificar los sistemas de liberacion de glucosa sensibles
a insulina dependiendo del enfoque de los autores de los articulos y resefias
publicadas mas relevantes. Sin embargo, la mayoria coincide en que existen
sistemas basados en la encapsulacién de insulina en polimeros o matrices, que
emplean tres tipos de entidades quimicas: (i) enzimas como glucosa oxidasa, (ii)
proteinas de union a glucosa como lectinas (principalmente Concanavalina A), v (iii)
acido fenil borénico. Ademds, existe otro enfoque que consiste en desarrollar
sistemas que modifican directamente la molécula de insulina, creando de esta

manera analogos de insulina sensibles a glucosa.

Algunos autores consideran que los llamados sistemas mecanicos también deben
ser clasificados como sistemas de liberacion de insulina sensibles a glucosa debido
a que cumplen con el objetivo clinico de los sistemas moleculares (Rege, Phillips y

Weiss, 2017).

Estos sistemas constan del acoplamiento de monitoreo continuo de la glucosa a
dispositivos de administracion de insulina; son también llamados sistemas de
administraciéon de insulina en circuito cerrado (“closed-loop systems”) o pancreas

artificial (o sintético) y sus caracteristicas principales se explican a continuacion.

Debido a que los pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 1 suelen tener
problemas severos con el control de sus niveles de glucosa con los tratamientos
actuales de insulina, los sistemas de administracion de insulina en circuito cerrado

son desarrollados para personas que tienen este tipo de diabetes.
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Estos sistemas constan de tres componentes: (1) Monitoreo Continuo de Glucosa

(MCG); (2) bomba de insulina y (3) un algoritmo que predice la dosis adecuada.

El MCG mide los niveles de azlcar en sangre en tiempo real para que la bomba de
insulina libere la dosis adecuada segun la dosis especificada por el algoritmo

(Jarosinski et al., 2021).

La ventaja de estos sistemas es que proporcionan al paciente un control muy
estricto y permanente (24 horas al dia) de sus niveles de glucosa. Incluso se estan
desarrollando sistemas hormonales duales en los cuales, si se detectan niveles de
azucar en sangre inferiores a los normales, se inyecta glucagén al paciente para

estabilizar su estado glucémico (Jarosinski et al., 2021).

Ademas, estos sistemas serian mucho mas seguros para el paciente si el tipo de

insulina que utilizan es sensible a glucosa o “insulina inteligente”.

Sistemas inteligentes de liberacién de insulina sensibles a glucosa (basados

en polimeros o matrices)

La llamada insulina inteligente es aquella que provee accion hormonal proporcional
a los niveles séricos de glucosa sin monitoreo externo. Es necesario modificar
ciertos aspectos de la molécula de insulina o agregar ciertas sustancias que

respondan a la glucosa en la formulacion.

Como se mencion6 anteriormente, los sistemas de insulina sensible a glucosa se

han basado principalmente en tres mecanismos:

1) Desencadenantes enzimaticos, predominantemente la enzima glucosa

oxidasa que cataliza la reaccién de conversion de glucosa en acido gluconico y
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peréxido de hidrogeno en presencia de oxigeno como se muestra en la fig. 5. (Wang

et al., 2020).

Glucosa + O, + H,0 — Acido glucénico + H,0,

Figura 5. Reaccion de conversion de glucosa a acido glucénico catalizada por la
enzima glucosa oxidasa.

Existen varios componentes sensibles a glucosa que desencadenan la liberacion de
insulina debido a cambios en el ambiente fisiolégico sefializados por productos de
esta reaccion. Estos cambios pueden ser: (1) la disminucién del pH que ocurre por
la conversion de glucosa a acido glucénico; (2) la hipoxia generada por el consumo
de oxigeno en la reaccién y, (3) el aumento en el peréxido de hidrogeno que puede
producir otras reacciones desencadenando la liberacién de insulina (Wang et al.,

2020).

Cuando se emplea glucosa oxidasa en una formulacién ocurre uno o varios de los
cambios antes mencionados y los polimeros sensibles a estos cambios liberan la
insulina. Esto es posible debido al uso de hidrogeles y peliculas principalmente, pero
también se ha descrito el uso de membranas, liposomas, microcapsulas e incluso

parches de microagujas (Wu et al., 2011).

Los hidrogeles son redes poliméricas (Liu et al., 2016) que pueden hincharse o
contraerse dependiendo de algun estimulo ambiental como puede ser el pH; la
glucosa oxidasa puede inmovilizarse en la red polimérica para desencadenar la

liberacion de insulina dependiendo de la concentracion de glucosa en el medio.
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Varios investigadores han aprovechado esta estrategia para desarrollar hidrogeles

0 membranas sensibles a glucosa.

Otra estrategia que emplea la disminucion de pH producida por la reaccion
catalizada por la glucosa oxidasa, es la degradacion de hidrogeles o particulas como
liposomas y vesiculas poliméricas. También han sido desarrolladas recientemente

microcapsulas que responden a la glucosa reversiblemente (Wang et al., 2020).

Dado que la reaccion catalizada por la enzima glucosa oxidasa consume oxigeno,
se genera un microambiente hipdxico. Gu y colaboradores desarrollaron un material
sensible a la hipoxia usando un parche de microagujas. Este trabajo es el primero
en presentar un parche de insulina inteligente combinando el parche de microagujas

sin dolor con un componente sensible a la glucosa (Wang et al., 2020).

Este tipo de parches tienen ciertas ventajas a comparaciéon de una inyeccion
subcutanea. La principal ventaja es que no causa dolor ya que es un parche de
administracion continua, esto lo hace muy conveniente; ademas, los parches
representan un beneficio de seguridad ya que pueden contener una matriz de 4cido
hialurénico que ayuda a mejorar la resistencia mecénica y la capacidad de
penetracion a la piel (Yu et al., 2015). Dado que este tipo de parches presentan
varias ventajas con respecto a otros sistemas de administracion de insulina que
entran directamente al organismo, se han empleado en varias investigaciones para

liberacion de insulina inteligente.

El perdxido de hidrégeno generado en la reaccion catalizada por la glucosa oxidasa

también ha sido objeto de estudio para estimular la salida de insulina en parches de
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microagujas. Una estrategia utilizada fue la de utilizar el H202 que oxida e hidroliza
los esteres fenil borénicos injertados en un copolimero anfifilico. A medida que se
expone al H202 generado, la matriz se vuelve soluble al agua lo que lleva al
desensamble de vesiculas poliméricas y la liberacién de insulina (Wang et al 2020).
Debido a que el H202 conlleva un riesgo de inflamacion, se deben tomar medidas

para capturar el exceso.

2) Moléculas de unién a glucosa como lectinas (Concanavalina A)

Las lectinas son glicoproteinas de uniéon a carbohidratos. Una de ellas es la
Concanavalina A (Con A), que se une con especificidad a la glucosa. Esta molécula
ha sido una de las mas estudiadas para desarrollar insulina sensible a glucosa. La
Concanavalina A se une a la glucosa de la siguiente manera: “en la presencia de
cationes divalentes, cuatro moléculas de Con A se asocian una con otra para formar
un tetramero que puede unirse a cuatro moléculas de glucosa [...]” (Wang et al.,

2020).

El tipo de formulacién mas usada en sistemas que utilizan la union entre la Con Ay

la glucosa son los geles poliméricos (Wang et al., 2020).

En 1979 fue reportado el primer sistema que utilizaba Concanavalina A para mediar
la liberacién de insulina con relacién a la concentracién de glucosa en el medio
(Brownlee y Cerami, 1979) Desde ese entonces, se han realizado mdultiples

esfuerzos para producir un sistema de este tipo.

Otros trabajos con Concanavalina A, describen la inmovilizaciébn en polimeros o

incorporacion dentro de microcapsulas de insulina glicosilada. La glicosilacion de

41



insulina permite preservar su bioactividad y hace posible la unién de Con Ay
glucosa, por lo tanto, cuando aumenta la concentracion de glucosa el equilibrio va

hacia la liberacién de insulina.

Debido a que la Concanavalina A es una proteina no humana, existe el riesgo de

posible toxicidad; esta es una limitacion al desarrollar sistemas con esta molécula.

3) Acido fenil boronico

Q-
o-T

Figura 6. Estructura del acido fenil borénico (Pubchem, 2022).

El &cido fenil borénico (fig. 5) y sus derivados son compuestos sintéticos que forman

complejos covalentes reversibles con unidades de diol como se muestra en la figura

6.
( Glucosa ‘11©\
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!

Figura 7. Representacion de la union reversible entre el 4cido fenil borénico y la
glucosa (Wang et al., 2020).
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Debido a que es un compuesto sintético, el acido fenil borénico tiene alta estabilidad
y durabilidad (Wu et al., 2011). La insulina inteligente que utiliza este compuesto es
disefiada para que los niveles elevados de glucosa en el ambiente desintegran el
enlace fenilboronico-diol, lo cual hace que el acarreador se hinche y se libere la

insulina (Wang et al., 2020).

Dado que los hidrogeles poseen caracteristicas que permiten que se hinchen con
reversibilidad y controlabilidad, la mayoria de los sistemas que usan acido fenil
bordnico o sus derivados usan este tipo de formulacion (Wang et al., 2020; Wu et

al., 2011).

Para hacer que los hidrogeles sean sensibles a glucosa, el acido fenil borénico es
incorporado en la red polimérica tridimensional. Los micro o nano geles (a
comparaciéon de los de gran volumen o “bulk”) han demostrado tener mejores
caracteristicas debido a que su morfologia hace que respondan mas rapido al

estimulo de la glucosa (Wu et al., 2011).

Yu y colaboradores desarrollaron una formulacion oral para regulacién glucémica
postprandial en la que cargaron insulina en liposomas. Llegaron a los siguientes
resultados: “Los liposomas cargados de insulina con cubierta de acido hialurénico
sensible a la glucosa pueden responder a los niveles elevados de glucosa intestinal
después de la digestion de una comida, lo que facilita una mayor absorcién intestinal
en una via de transporte mediada por FcRn. Esta "pildora de insulina inteligente”
activada por la glucosa puede reducir notablemente los niveles de azucar en la
sangre posprandiales en un modelo de raton diabético tipo 1 inducido
quimicamente” (Yu et al., 2019).
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Tabla 6. Comparacién entre las tres entidades quimicas empleadas en sistemas
inteligentes de liberacion de insulina sensibles a glucosa (Rege et al., 2017; Shen
et al., 2020; Wu et al., 2011).

Caracteristicas Glucosa oxidasa Lectinas (Concanavalina A)  Acido fenil borénico
Origen Natural Natural Sintético
Mecanismo de Catdlisis enzimatica Unién a glucosa Reaccion especifica
sensibilidad a con glucosa
glucosa
Ventajas ¢ Biocompatibilidad Biodegradabilidad Estabilidad a largo
e Biodegradabilidad plazo
_ ¢ Inmunogenicidad e Interaccibn no
Desventajas e Inestabilidad por
e Toxicidad especifica con
desnaturalizacion
_ o Inestabilidad por glucosa
por cambios en el
. desnaturalizacion por e Posible
ambiente
cambios en el degradacion
e Inflamacién en los
ambiente
tejidos (por H205)
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Anélogos de insulina sensibles a glucosa

Un enfoque diferente para crear insulina sensible a glucosa es la modificacion
directa de la molécula de insulina, creando de esta manera, analogos de insulina

sensibles a glucosa sin la ayuda de un material acarreador (Zeng et al., 2019).

a) Analogos de insulina mediados por acido fenil borénico

Esto se puede lograr mediante diversas estrategias entre las que se encuentra la
union reversible de la insulina entre el acido fenil borénico y los dioles. Las insulinas
modificadas con acido fenil borénico han demostrado, en varios estudios diferentes,
liberar insulina dependiendo de la concentracion de glucosa del medio (Webber y

Anderson, 2015).

b) Anélogos de insulina mediados por lectina

Ademas del acido fenil borénico, otras moléculas de unién a glucosa han sido
estudiadas para el desarrollo de insulina inteligente. Una de ellas es el receptor de

insulina y otra es el receptor de manosa tipo C (MRC1).

Aunque ha habido muchos esfuerzos para desarrollar insulina sensible a glucosa
desde mediados del siglo pasado, ninguno habia llegado tan lejos como la insulina
MK-2640 que fue desarrollada por la compafiia Merck y en 2014 empez6 estudios

clinicos.

La insulina MK-2640 es un conjugado de sacarido de insulina con caracteristicas de
doble unién: receptor de insulina y receptor de manosa C tipo 1 (MRC1). En estudios

de farmacocinética y farmacodinamia, la insulina MK-2640 demostr6 una
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eliminacién dependiente de la glucosa en especies preclinicas pero los resultados

en humanos no fueron satisfactorios.

El estudio logré varios avances ya que “se recabaron datos de farmacocinética y
farmacodinamia que brindan informacion crucial sobre los préximos pasos para
desarrollar un conjugado de sacarido de insulina como analogo de insulina sensible
a glucosa clinicamente eficaz” (Krug et al., 2018) sin embargo, en 2016 Merck

declaro el estudio fallido y lo concluyo.

c) Analogos de insulina mediados por el transportador de glucosa Glut

Un equipo de investigadores liderados por el Dr. Zhen Gu desarroll6 un analogo de
insulina llamada insulina-i (i-insulin) utilizando las propiedades del transportador de

glucosa Glut.

Para que la insulina se una al Glut que se encuentra en las membranas plasmaticas
de las células rojas de la sangre, se conjug6 con glucosamina (formandose el
complejo Glc-insulina). Esta unién es reversible, de tal forma que cuando los niveles
de glucosa en sangre se elevan, la insulina se libera. Existe una union competitiva

entre la Glc-insulina y la glucosa libre en sangre a Glut (Zeng et al., 2019).

La insulina-i se sintetizd a través de insulina conjugada con un inhibidor de Glut. El
resto inhibidor de Glut en insulina-i podria unirse a Glut de manera competitiva con
la glucosa, lo que permite que insulina-i se una de forma dinamica y reversible para

desencadenar la eliminacion de glucosa (Zeng et al., 2019).
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Los estudios en ratones con diabetes tipo 1 tuvieron resultados prometedores ya
que la insulina-i mostré regulacion prolongada de los niveles de glucosa en sangre

sin causar hipoglucemia (Wang et al., 2020).

d) Cambios conformacionales regulados por la glucosa

Una estrategia muy reciente para desarrollar insulina sensible a glucosa aprovecha
el mecanismo de union y sefializacion de la insulina con el receptor de insulina para
disefiar un cambio conformacional dependiente de glucosa, de modo que la unién
de la insulina modificada al receptor de insulina se ve afectada en condiciones

hipoglucémicas.

Un grupo de investigadores exploraron los enlaces disulfuro entre las cadenas de la
insulina y determinaron que “un puente desplazable por glucosa entre un elemento
de unién a glucosa unido a una posicion en la molécula de insulina y un ligando
interno (como un diol o un sacérido) puede, en principio, colocarse en cualquier par
de sitios, de modo que el "estado cerrado” esta inactivo y el “estado abierto” esta
activo.” (Jarosinski et al., 2021). Este estudio determiné que “la accion de la insulina
puede restaurarse quimicamente tras la liberacién de una restriccion covalente no
nativa y establece un enfoque sobre el cual aun podria lograrse un control quimico

mas preciso de la bioactividad.” (Brunel et al., 2019).

47



Tabla 7. Resumen de algunos de los sistemas de liberacion de insulina sensibles
a glucosa mas trascendentes (Saeed y Elshaer, 2019).

Sistema

propuesto

Mecanismo de

regulaciéon

Resultado del estudio

Sistemas basados en glucosa oxidasa

Autores

Hidrogel peptidico | “Interaccion entre glucosa- | Confirmacién exitosa de | Lietal., 2017

basado en glucosa oxidasa que |que esta plataforma de
enzimas (glucosa | reduce el pH, lo que | hidrogel regula los niveles

oxidasay provoca el desmontaje de | de glucosa en sangre in

catalasa) péptidos y la liberacién de | vitro e in vivo.

insulina.”.

Eritrocitos “La formacion de peroéxido | “Estos eritrocitos | Xia et al., 2018

modificados con | de hidrégeno junto con el | modificados pueden

glucosa oxidasa

acido gluconico rompe los

eritrocitos  para liberar

insulina.”.

responder a los cambios en
el nivel de glucosa en
varios minutos y
autorregular la liberacion
de insulina durante mucho

tiempo.”.
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Copolimero de | Disminucion del pH | “La presente investigacion Anirudhan,
beta ciclodextrina | alrededor de la envoltura | demostr6 el uso de un Nair y Nair,
aminada injertada | externa provoca que el | microgel que es capaz de 2016
con acido oleico | sistema se hinche y se | detectar la concentracion
recubierto con libere la insulina. de glucosa v, en
glucosa oxidasa y consecuencia,
catalasa desencadenar la liberacion
de insulina. Este microgel
es un candidato
prometedor para liberacion
de insulina en circuito
cerrado.”.
Nanoparticulas | “Disociacién de polimeros | “Los estudios in vivo | Gu etal., 2013
de dextrano en solucion hiperglucémica | validaron que estas

recubiertas de
alginato de
guitosano

reticuladas por

enzimas

y deformacion estructural

llevada a cabo por la

formacion de acido
gluconico liberando
insulina.”..

formulaciones

proporcionaron un mejor
control de la glucosa en
ratones diabéticos tipo 1
administrados  por via
subcutanea con una nano-

red degradable.”.
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Parches de “El microambiente hipoxico | “La prueba de tolerancia a | Yu et al., 2015
microagujas local causado por la |laglucosa in vivo demostré
cargados con oxidacion enzimatica de la | no solo que los MN
vesiculas glucosa en el estado | cargados con GRV
sensibles a la hiperglucémico promueve | respondian al desafio con
hipoxia la reduccion del acido | glucosa, sino que también
hialurénico sensible a la | podian minimizar  de
hipoxia, lo que | manera eficiente el riesgo
desencadena rapidamente | de hipoglucemia.”.
la disociacion de las
vesiculas y la posterior
liberacion de insulina.”.
Nanovesiculas de | “Difusion pasiva de glucosa | “Experimentos in  vivo | Tai et al., 2014

polietilenglicol
(PEG) poli(ser-
Ketal y PEG
poliserina que
contienen
insulina, glucosa
oxidasay

catalasa

dentro de las bicapas del
sistema que reduce el pH e
hidroliza el ensamblaje de

nanovesiculas.”.

demuestran que una sola
inyeccion de la
nanovesicula desarrollada
facilitd la estabilizacion de
los niveles de glucosa en
estado

sangre en el

normoglucémico (<200

mg/dL) hasta por 5 dias.”.
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Sistemas basados en Concanavalina A (Con A)

Microhidrogeles | “Inflamacion del sistema | “El estudio de liberacién de | Yin et al., 2011
de respuesta dual | impulsada por glucosa libre | insulina in vitro revelé que
a glucosay pH | para disminuir la densidad | los microhidrogeles
basados en de entrecruzamiento y la | podrian responder
concanavalina A | liberacién de insulina.”. rapidamente a los cambios
(Con A) de las concentraciones de
glucosa en el medio y
pequefio cambio en el valor
de pH del medio
ambiente.”.
Nanoparticulas | “Desintegracién inducida | “La tasa de liberacion de | Chang et al.,
de Con A- por glucosa de | insulina para 2018

amilopectina para
la administracion

de insulina

nanoparticulas que liberan

insulina.”.

nanoparticulas en medios
de glucosa de 3 mg/ml
aumento 2,23 veces la de
las

nanoparticulas  en

ausencia de glucosa.”.
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Sistemas basados en acido fenil borénico y sus derivados

Liposomas ‘Compuesto  por una | “Los estudios in vivo en| Yuetal., 2019
cubierta de acido | ratones diabéticos tipo 1
para
hialurénico conjugado con | inducidos  quimicamente
administracion | 4cido ~ fenil borénico | muestran que este enfoque
via sensible a la glucosa (HA- | de administracion sensible
PBA) y un nudcleo de|a la glucosa oral puede
oral . - . .
liposoma dirigido al | reducir eficazmente las
receptor Fc  neonatal | excursiones de glucosa en
(FcRn) cargado con | sangre posprandiales.”.
insulina.”.
Nanoparticulas | “Las nanoparticulas se | “Se descubri6 que las | Wu etal., 2016

de acido poli N-
vinilcaprolactama-
coacrilamido
fenilborénico que

contienen insulina

hinchan al aumentar la
temperatura y los niveles
de glucosa para liberar

insulina.”.

nanoparticulas preparadas
eran particulas
submicronicas

monodispersas y eran
sensibles a la glucosa y la
temperatura. Ademas,
tienen buenas
caracteristicas de carga de

insulina y baja toxicidad.”.
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Otro tipo de sistemas

Insulina MK-2640 | “Es un nuevo conjugado de | Estudio clinico concluido (Krug et al.,
sacarido de insulina que | sin éxito. 2018)
puede unirse al receptor de

Se recabaron datos muy
insulina o al receptor de
valiosos de
manosa C tipo 1 (MRC1),
farmacocinética y
este Ultimo depende de la
farmacodinamia.
concentracion de
glucosa.”.
Insulina-i (i- La insulina-i se une de | “Los estudios en ratones| Wang etal.,
insulin) forma dinamica y reversible | con diabetes tipo 1 tuvieron 2019

al transportador de glucosa
Glut para desencadenar la

eliminacién de glucosa.

resultados prometedores
ya que la insulina-i mostro
regulacion prolongada de
los niveles de glucosa en
sin

sangre causar

hipoglucemia.”.
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DISCUSION
El tratamiento de la diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 avanzada requiere de la

administracion de insulina para controlar los niveles de glucosa en sangre de los
pacientes. Debido a que millones de personas en todo el mundo tienen diagndstico
de esta enfermedad, la insulina se ha vuelto un farmaco de suma importancia tanto

para el sector salud como para la industria farmacéutica.

Aunqgue la diabetes tipo 2 inicialmente es tratada con medicamentos orales (como
metformina), es muy probable que, con el avance de la enfermedad, los pacientes
requieran de inyecciones de insulina para controlar sus niveles de azlcar en sangre.
Los pacientes que son diagnosticados con diabetes tipo 1 son tratados con insulina

desde el principio, lo cual generalmente ocurre desde la infancia.

Estos pacientes generalmente sufren los efectos adversos de las inyecciones
subcutaneas de insulina como dolor en el sitio de aplicacion, miedo a las agujas,

lipodistrofia y pueden llegar a tener algunas reacciones alérgicas.

Es por eso que actualmente se busca desarrollar formulaciones que puedan ser
administradas via oral, con nanomateriales que resistan el paso por el tracto
gastrointestinal y atraviesen el epitelio intestinal. La via oral ha demostrado ser la
mMAas conveniente para el paciente y de esta manera se puede asegurar que tengan

una mejor adherencia a su tratamiento.

Hoy en dia, existen varios retos que complican la terapia con insulina ademas de la
via de administracion. Se busca disefiar sistemas de liberacion de insulina que
respondan a la glucosa debido a que los pacientes con diabetes no suelen tener un

buen control de sus niveles de glucosa en sangre, aunque estén siendo tratados
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con insulina. Esto es debido a que la insulina que actualmente se comercializa no
es sensible a la glucosa, y esto conlleva un riesgo de que el paciente sufra un evento
de hipoglucemia, cuyas complicaciones pueden llevar a consecuencias
neurolégicas severas como convulsiones, dafio cerebral, e incluso la muerte
(Mathew y Thoppil 2022). Ademas, un control glucémico estricto puede retardar o

prevenir complicaciones microvasculares (Rege et al., 2017).

Los sistemas de liberacion de insulina sensibles a glucosa han sido estudiados a lo
largo de varias décadas bajo varias perspectivas y con diversos enfoques ya que
crear un sistema sensible a glucosa seria extremadamente beneficioso para los

pacientes.

Entre los sistemas mas relevantes se encuentran los sistemas basados en
polimeros o matrices que han demostrado tener un efecto regulador de la glucosa
en condiciones fisioldgicas y en modelos animales. Sin embargo, ninguno de estos
sistemas ha llegado a ser aprobado debido a que los estudios preclinicos, o clinicos
en el caso de la insulina MK-2640 de Merck, no han tenido los resultados adecuados

0 no se ha llegado a la etapa clinica por diversas razones.

Esto no significa que no ha habido un avance significativo desde que se empezaron

a desarrollar este tipo de sistemas en la segunda mitad del siglo XX.

En las dltimas tres décadas han sido descubiertos nanomateriales que permiten
desarrollar sistemas sensibles a estimulos como la glucosa en sangre. Estos

materiales abren un nuevo paradigma para disefiar nuevos y mejores sistemas de
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liberacibn de farmacos con mdltiples ventajas en comparaciéon con los

convencionales.

Entre los esfuerzos mas destacados para desarrollar estos sistemas se encuentran
los parches inteligentes disefiados por el Dr. Zhen Gu y sus colaboradores, que
consiste en un parche de microagujas que elimina el dolor de las inyecciones y
ademas tiene componentes sensibles a la glucosa que solamente liberan la insulina

cuando aumentan los niveles de azucar en la sangre.

También resulta muy importante el disefio de formulaciones de insulina inteligente
administradas por la via oral. Como la reportada recientemente, en la cual se
disefiaron liposomas cargados con insulina, compuestos de una capa externa de
acido fenil borénico conjugado con acido hialurénico, para administracion por via
oral de insulina inteligente. Los resultados de este estudio, llevado a cabo por Yuy
colegas, con ratones diabéticos, probaron que es posible regular la liberacién de
insulina de los liposomas, dependiendo de los niveles de glucosa en sangre

después de una comida simulada.

Los multiples enfoques que existen hoy en dia y los avances que hay hasta la fecha,
permiten vislumbrar un futuro no muy lejano en el cual sea posible la aprobacién
regulatoria y la comercializacion de los sistemas inteligentes de liberacion de

insulina.

Uno de los esfuerzos que mas se aproxima a esta aprobacion es el llamado
pancreas artificial o sistema en circuito cerrado que utiliza tecnologia ya existente y

representa una gran esperanza para pacientes con diabetes tipo 1 que han sufrido
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de inyecciones subcutaneas y de miedo a eventos de hipoglucemia desde que eran

muy jovenes.
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CONCLUSIONES
La relevancia de la diabetes y su impacto en la salud de los mexicanos fue descrita

haciendo énfasis en el aspecto fisiopatoldgico, pero también se tomé en cuenta el
aspecto econdémico que conlleva el tratamiento de esta enfermedad y se

mencionaron los sintomas y criterios de diagndstico clinico.

Se enlistaron los tratamientos farmacolégicos mas comunes para la diabetes tipo 1
y tipo 2 y se mencionaron sus ventajas y desventajas. Ademas de la insulina, se
describieron farmacos muy importantes en el tratamiento de la diabetes tipo 2, entre
los que destaca la metformina por sus multiples propiedades y su eficacia en casos

no avanzados.

La historia de la diabetes se relatd de acuerdo con los acontecimientos mas
importantes y se puntualizé en los momentos mas relevantes en el desarrollo de la
insulina desde su descubrimiento hasta la actualidad, pasando por su secuenciacién

y el descubrimiento de su estructura tridimensional.

También se describieron las caracteristicas fisicoquimicas de la insulina que por
largo tiempo han impedido crear sistemas de liberacion de insulina por la via oral,

que es la mas conveniente para el paciente.

Se detallaron otros retos de la tecnologia farmacéutica para crear sistemas de
liberacion de insulina sensibles a glucosa que mejoren el control de los niveles de
glucosa en sangre de los pacientes con diabetes, y permitan evitar efectos adversos
como los eventos de hipoglucemia que conllevan un alto riesgo de perjudicar la

salud del paciente e incluso son fatales.
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Para dar contexto a los capitulos sobre sistemas inteligentes de liberacién de
farmacos y de insulina, se expusieron los puntos mas relevantes sobre los sistemas

de liberacion modificada de farmacos.

Se definid a los sistemas inteligentes de liberacion de farmacos y se mencioné la
forma mas comun de clasificarlos, que es de acuerdo con el estimulo al cual
responden (exégenos o endogenos). También se hizo un recuento de los
nanomateriales que permiten fabricar estos sistemas y poseen caracteristicas

especiales que se empiezan a investigar para poder explotar su gran potencial.

Se explicaron las diversas clasificaciones de sistemas inteligentes de liberacién de
insulina sensibles a glucosa, y se detall6 cada una de las caracteristicas de estos
sistemas, ademas de que se resalto la importancia de su desarrollo en la mejora del
tratamiento de la diabetes tipo 1 y tipo 2, y por lo tanto en la calidad de vida de los
pacientes. Por ultimo, se mencionaron los esfuerzos mas relevantes a la fecha para
crear insulina inteligente, enlistando los métodos utilizados en los diversos estudios

resaltando la via de administracion y la forma farmacéutica.
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