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1.Resumen

La diabetes tipo 1 es una patologia crénica, de caracter autoinmune, que se estima
afecta a mas de 9 millones de personas a nivel mundial'. Esta se caracteriza por
una deficiencia total de insulina enddgeno, por la destruccion de las células beta
pancreaticas, lo que provoca una dependencia absoluta de insulina exdgena.
Actualmente el tratamiento terapéutico empleado consiste en un régimen bolo-basal,
definido por multiples inyecciones subcutaneas de insulina. Este caracter invasivo
supone una importante carga diaria, tanto a edades pediatricas como adultas, que
puede repercutir en la adherencia al tratamiento y afectar negativamente a la calidad
de vida del paciente. Es por ello que en investigacion surge la necesidad de
desarrollar formulaciones de insulina para la administracion no invasiva, que
permitan reducir esta carga, mejorando la eficacia del tratamiento para un mayor
control glucémico.

A lo largo de este trabajo, basado en una revision sistematica, se analiza la literatura
cientifica reciente referente a las nuevas formulaciones para la administracién no
invasiva de insulina en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1. Los estudios y
articulos revisados destacan tres vias de administracion, correspondiente a la via
oral, la transdérmica y la inhalada, que se establecen como las principales
alternativas no invasivas. Cada una de estas estrategias refleja formulaciones que
logran anteponerse a los multiples desafios planteados por las distintas vias de
administracion, como pueden ser la degradacion enzimatica, la biodisponibilidad y la
absorcion. Pese a estos avances, las estrategias se enfrentan todavia a notables
limitaciones en cuanto al traslado de estos resultados al modelo clinico humano, que
permite establecerlas como tratamiento no invasivo de insulina la diabetes mellitus

tipo 1 a mayor escala.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1; glucemia; insulina; via de administracion

no invasiva; via oral; via transdérmica; via inhalada.



2.Introduccion

a) Glucosa e Insulina

1- Glucosa vy su metabolismo

La glucosa es un monosacarido que posee un rol fundamental a nivel energético en
el organismo, siendo la principal fuente de energia para las células del cuerpo, y en
especial en érganos como los musculos, el higado y el cerebro. El metabolismo de
la glucosa es un proceso esencial en la generacion de energia para el cuerpo. Este
proceso se compone de varias etapas que van a ser reguladas por distintas
hormonas y enzimas que aseguran un equilibrio entre requerimiento y disponibilidad
energética. Entre estas etapas clave de este proceso se encuentran la absorcion, el
almacenamiento, la transformacion y la liberacidn de glucosa.

La obtencién de glucosa se produce a través de la ingestidon de alimentos. Los
hidratos de carbono, tras la ingesta, se descomponen en monosacaridos, como la
glucosa, por la accion de la digestion. La glucosa es absorbida en el intestino
delgado y entra al torrente sanguineo, provocando una elevacion de la glucemia.
Desde la sangre, se distribuye a distintos tejidos celulares, para los que requerira de
la accion de diversos transportadores especificos denominados GLUT
(Transportadores de Glucosa), que facilitaran su paso a través de la membrana
celular.

Una vez dentro de la célula, comienza el metabolismo de la glucosa ®* con un
proceso llamado glucdlisis. Este proceso ocurre en el citosol celular, convirtiendo la
molécula de glucosa en dos moléculas de piruvato, generando posteriormente ATP
y NADH.

Esto puede producirse en condiciones anaerdbicas o aerdbicas. En el caso de que
existe suficiente oxigeno disponible, el piruvato se convierte en acetil-CoA en el
interior de las mitocondrias, entra en el ciclo de Krebs, produciendo NADH y FADH2,
que generaran ATP mediante fosforilacion oxidativa 3.

En el momento en el que los niveles de glucosa en la sangre son elevados, como
ocurre tras la ingesta de carbohidratos, el exceso de glucosa se almacena en forma
de glucégeno en los musculos y el higado. El proceso por el cual se forma este
glucégeno a partir de la glucosa se denomina glucogénesis. Este glucogeno actua

como reserva y puede entrar en juego cuando la glucemia disminuye.



Cuando los niveles de glucosa en sangre disminuyen, el organismo recurre a la
glucogendlisis, proceso por el cual se libera el glucogeno almacenado en el higado
durante la glucogénesis, transformandolo en glucosa libre. La glucosa es liberada al
torrente sanguineo, regula de nuevo la glucemia y es utilizada como fuente de
energia en los musculos y el cerebro.

Ademas de a partir de la glucogénesis, el cuerpo también es capaz de producir
glucosa mediante la gluconeogénesis. Este proceso ocurre principalmente en el
higado y los rifiones, y se basa en la generacion de glucosa a partir de precursores
no glucidicos, como el lactato, el piruvato y el glicerol.

El metabolismo de la glucosa esta regulado por diversas hormonas.

Por un lado, como se observa con las flechas verdes en la (Figura 1), cuando los
niveles de glucosa en sangre son bajos, el glucagén permite la liberacion de glucosa
a partir del glucogeno hepatico mediante la glucogénesis, y facilita la
gluconeogénesis. Este es liberado por las células alfa de los islotes de Langerhans.
Ademas, hormonas como la adrenalina y el cortisol juegan papeles destacados en el
metabolismo de la glucosa.

Por otro lado, la insulina, marcada con las flechas naranjas en la (Figura 1), esta
una hormona que tiene un rol fundamental en la regulacién del metabolismo de la
glucosa, debido a que es la encargada de regular los niveles de glucosa en sangre,
favoreciendo la captacion de glucosa por las células, promoviendo asi su

almacenamiento y utilizacion en diferentes procesos metabalicos.
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Figura 1. Regulacion de la glucemia por las hormonas de los islotes pancreatitis: insulina y
glucagén (Facultad de Medicina UNAM. indice glucémico, metabolismo y control de la
glucemia)?



2- Insulina: sintesis y mecanismo de accion

La insulina es una hormona peptidica producida y secretada por las células beta de
los islotes de Langerhans en el pancreas. Desde el punto de vista estructural ¢, esta
hormona se compone de dos cadenas polipeptidicas, la cadena A y la B, unidas
entre si por dos enlaces disulfuro intercatenarios y un tercer enlace disulfuro en la
cadena A. En su forma madura, la cadena A contiene 21 aminoacidos y la cadena B
contiene 30, resultando en un total de 51 aminoacidos en la molécula. La sintesis de
insulina comienza a partir de ARNm con informacién genética para la cadena A y B,
que en el reticulo endoplasmatico rugoso se traduce generando la preproinsulina © 7.
Esta forma intermedia se pliega y forma enlaces disulfuro, para transformarse en
proinsulina. Finalmente, se libera péptido C por accion de las enzimas proteoliticas,
dando lugar a insulina activa. Este proceso de maduracion de la insulina se observa

en la Figura 2. Estructura de la preproinsulina, proinsulina e insulina.
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Figura 2. Estructura de preproinsulina, proinsulina e insulina (SAVALnet. El componente
genético de la diabetes tipo 2; 2012) ’
El mecanismo de accién comienza con la unidon especifica de la insulina a un
receptor transmembrana situado en la superficie de la célula diana. Este receptor,
con actividad de tipo tirosina quinasa, se compone de dos subunidades beta que
atraviesan la membrana y presentan actividad catalitica, y de dos subunidades alfa

extracelulares que se encargan de unirse a la insulina. A partir de esta activacion se



desencadena una cascada de senalizacion intracelular altamente regulada en la que
destaca la participacion de los sustratos del receptor de insulina (IRS), la proteina
quinasa B Akt y la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) (Figura 3) 8. Esto provoca la
translocaciéon de los transportadores de la glucosa tipo 4 (GLUT4) a la membrana
plasmatica, favoreciendo la entrada de glucosa al interior de las células,
principalmente en el tejido adiposo y en el musculo. Por otro lado, en el higado, se
produce la captacion de glucosa por la glucdlisis y la glucogénesis por accion

indirecta de la insulina.
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Figura 3. Representacion esquematica del efecto de la insulina sobre la eliminacién de

glucosa muscular. (Ralph A. DeFronzo, et al. 2022) 8

El papel de la insulina en el correcto almacenamiento de energia es esencial.
Ademas de su accion sobre el metabolismo de la glucosa, esta hormona participa
en la sintesis de lipidos y proteinas, e inhibe su degradacion.

La insulina es una hormona que ejerce un papel central en los mecanismos de
obtencion de energia en el cuerpo. Se trata de la principal hormona reguladora de la
glucemia, ejerciendo el rol de reducir los niveles de glucosa en sangre mediante su
captacion y almacenamiento, permitiendo asi mantener la homeostasis energética
en el organismo. En consecuencia de su funcidon central en la regulacion,en el
momento en el que aparecen alteraciones en su sintesis o produccion, que
provocan un desequilibrio en los procesos metabdlicos, se dan patologias tales

como la diabetes mellitus.

b) Diabetes: Definicion y tipos

La diabetes es un trastorno metabdlico cronico caracterizado por un deterioro de la

funcion de la insulina, provocando una elevacion continuada de los niveles de



glucosa en sangre, es decir, un estado de hiperglucemia. Esta alteracion se
establece cuando el pancreas no es capaz de producir insulina, cuando secreta
niveles insuficientes de insulina, o cuando el organismo no puede utilizarla
correctamente y su accion se ve reducida.

Dentro del término “Diabetes Mellitus”, encontramos distintos tipos, que establecen
trastornos metabdlicos independientes el uno del otro, presentando caracteristicas
clinicas y fisiopatologia particulares, pero conectados entre si por las
consecuencias, niveles de glucosa en sangre elevados, provocados por una
deficiencia en el rol de la hormona reguladora. En este conjunto de enfermedades
destacamos principalmente tres tipos, la Diabetes Mellitus tipo 1, la Diabetes
Mellitus tipo 2 y la Diabetes Mellitus gestacional ™.

e La diabetes mellitus tipo 1 " es una enfermedad autoinmune basada en un
ataque por parte del sistema inmunoldgico a las células beta pancreéticas,
que son las encargadas de la produccion de insulina en el cuerpo. Este
ataque conduce a la destruccion de estas células, que provoca una
deficiencia total de insulina enddégena, obteniendo asi un descontrol
glucémico. Para lograr un adecuado control de la glucosa en sangre se
requiere de administracion de insulina exégena. Esta forma de diabetes
tiende a presentarse en la infancia o adolescencia, aunque también puede
aparecer en la adultez.

e La diabetes mellitus tipo 2 ™ se caracteriza por la resistencia a la accién de la
insulina y por una recesion de los niveles de células beta pancreaticas en
funcionamiento. Este trastorno metabdlico, viene dado por un desequilibrio en
la accién y la produccion de la hormona reguladora de la glucemia, que suele
ir asociado a factores de riesgo modificables, como pueden ser el
sedentarismo, la obesidad y una dieta desequilibrada, ademas de factores
genéticos. Este tipo de diabetes suele aparecer en la edad adulta y la vejez,
aunque en poblaciones mas jovenes su incidencia esta en aumento.

e La diabetes mellitus gestacional’, como su propio nombre indica, se presenta
durante el embarazo. Se caracteriza por una alteracion en la tolerancia de los
hidratos de carbono de la gestante. Esto ocurre cuando se produce una
descompensacion entre los requerimientos propios del estado gestacional y
la capacidad del pancreas. La insulina secretada no es suficiente para
compensar la resistencia fisiolégica. Esta condicion tiende a resolverse con el

nacimiento, y por tanto el fin del embarazo, pero se establece como factor de



riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 mas adelante. Las mujeres que cursan

con diabetes gestacional, tendran mayores probabilidades de sufrir diabetes

tipo 2.
Ademas de la diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 y gestacional, existen otros tipos,
menos frecuentes y con menor relevancia, que presentan caracteristicas
independientes de las anteriores. Entre estas encontramos la diabetes monogénica,
un grupo que incluye formas de diabetes causadas por mutaciones en un solo gen,
como la diabetes neonatal y la diabetes del adulto de inicio en juventud (MODY).
Por otro lado, también se establece la diabetes secundaria, este tipo de diabetes se
origina como consecuencia de otras patologias, condiciones medicas o tratamientos

farmacoldgicos, que afectan directa o indirectamente a la funcién pancreatica.

c) Diabetes Mellitus Tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 es una patologia autoinmune crénica basada en un
deterioro en la produccion de insulina por la destruccion selectiva de las células beta
pancreaticas. Esto desemboca en un desequilibrio en la regulacion del metabolismo

de la glucosa debido a la deficiencia total de insulina.

1-Epidemiologia

En el contexto epidemioldgico, la diabetes tipo 1 representa una porcion
relativamente pequena del total de casos de diabetes. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ', esta patologia representa alrededor del 10% de las
mas de 830 millones de personas que padecen diabetes a nivel global. En el caso
de Espana, este porcentaje es similar al global, situdndose también en torno al 10%
10_

La prevalencia y la incidencia de la diabetes tipo 1 estan sufriendo un incremento
sostenido, tanto a nivel nacional como mundial, durante las ultimas décadas. En
Espafa, la incidencia anual de casos es de 12,5 por cada 100.000 habitantes,
variando esta cifra segun los rangos de edad. Al tratarse de una patologia en la que
su debut clinico se da mas frecuentemente durante la infancia y adolescencia, la
incidencia de casos sera mayor en los grupos de corta edad, llegando a los 18,8
casos por cada 100.000 habitantes en nifios menores de 14 afos. Aunque a nivel
nacional no existe un registro de casos, segun la Sociedad Espariola de Diabetes *°,

se estima que aproximadamente el 0,2% de la poblacién en Espana sufre diabetes



tipo 1, representando una cifra superior a 90.000 personas. A nivel global, segun los
datos disponibles del afio 2017, aproximadamente 9 millones ' de personas
padecian esta patologia. Segun el estudio de la incidencia y la prevalencia, para el
afno 2040 se proyecta que los casos globales de diabetes tipo 1 podrian duplicar sus

cifras, alcanzando los 17,4 millones de casos .

2- Etiologia

La etiologia de la diabetes mellitus tipo 1 es multifactorial, esta relacionada con una
predisposicidén genética, sumado a ciertos factores ambientales.

Al tratarse de un proceso autoinmune, esta principalmente mediado por linfocitos T
autorreactivos donde la presencia de los alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad, en los HLA-DR3 y HLA-DR4, tienen un papel central.

A esta predisposicion genética se le suman factores ambientales, que aunque no
estén completamente definidos, se relacionan con la exposicion a determinados
virus,alteraciones en la microbiota intestinal o hipersensibilidad a ciertos antigenos a
edades tempranas. La exposicion a estos factores puede desencadenar este

proceso autoinmune.

3- Diagnostico, signos y sintomas

El diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 1 se establece en base a la combinacién
de tres criterios distintos, los clinicos, como signos y sintomas, los bioquimicos y los
inmunoldgicos. Esta combinacién va a permitir un diagnéstico correcto y confirmar
su naturaleza autoinmune.

Las manifestaciones clinicas ' '? 4

suelen aparecer de manera repentina, pero la
gravedad de estas va en aumento con el tiempo. Los signos y sintomas principales,
y mas frecuentes, son la poliuria, polidipsia, astenia y una pérdida de peso
inexplicada, sin motivo aparente. A estos sintomas se les suman la aparicion
recurrente de cetoacidosis diabética en el momento del diagndstico. Esta
complicacion se manifiesta con alteraciones gastrointestinales, nauseas, vomitos y
respiracion de Kussmaul, ademas de los sintomas mencionados anteriormente. La
aparicion de cetoacidosis sugiere que esta condicion ha estado presente durante un
tiempo considerable antes de la deteccidn, y sefiala que el agotamiento de las

reservas de insulina endégena se encuentra en fase avanzada.



Desde el punto de vista bioquimico, segun las principales vias, como la Asociacion
Americana de Diabetes y la Federacion Internacional de Diabetes 2, los criterios de
confirmacion de diagnostico se establecen en los siguientes resultados:

e Una glucemia plasmatica superior o igual a 200 mg/dL a las 2 horas de
administrar una sobrecarga de 75 gramos de glucosa.

e Una glucemia basal en ayunas superior o igual a 126 mg/dL.

e Una glucemia al azar, tomada en cualquier momento del dia, superior o igual
a 200 mg/dL.

e Una hemoglobina glucosilada (HbA1C) superior o igual a 6,5%. Este es un
indicador del promedio de glucemia en los ultimos 60 a 90 dias, que ayuda en
el diagnostico y el control de la diabetes.

Ademas, cuando los niveles de glucosa en sangre en ayunas oscilan entre 100 y
125 mg/dL, y con una hemoglobina glucosilada en valores entre 5,7% y 6,4%, se
diagnostica de prediabetes. Esta es una condicidn prediabética, en la que la
glucemia se encuentra en valores superiores a los establecidos como normales,
pero sin alcanzar los criterios que confirman el diagndstico. Se establece como la
etapa inicial del desequilibrio metabdlico, debido a que existe una deficiencia en la
produccion de insulina enddgena, sin llegar a darse una deficiencia absoluta.

Desde el punto de vista inmunologico, para la confirmacion del diagnostico de
diabetes tipo 1, existen ciertos marcadores que permiten confirmar el caracter
autoinmune de esta patologia. Estos anticuerpos se dirigen contra diferentes
proteinas en las células beta pancreaticas. Entre ellos se encuentran los anticuerpos
Antiinsulina (IAA), los Anti-ZnT8, que se dirigen contra la proteina involucrada en el
transporte de zinc, Anti-IA2 (antigeno de los islotes 2), Anti-GAD (descarboxilasas
del acido glutamico) e ICA (anticuerpo contra las células de los islotes). La
determinacién de algunos de estos marcadores apoya el diagndstico de diabetes

tipo 1.

4- Complicaciones

La diabetes tipo 1, al tratarse de una patologia cronica, presenta un amplio espectro
de complicaciones '? asociadas a un mal control glucémico. Estas se pueden
clasificar en cronicas y agudas, y tiene un impacto en la salud del paciente.

Por un lado, las complicaciones crénicas mas frecuentes se basan en
microangiopaticas y macroangiopaticas. Estas se desarrollan de forma progresiva y

van asociadas al grado de control sostenido en el tiempo. Dentro de las



microangiopatias, se incluyen la nefropatia diabética, que puede desencadenar una
insuficiencia renal cronica; la retinopatia diabética, que puede provocar una pérdida
de vision, causando ceguera; y la neuropatia diabética, que termina afectando al
sistema nervioso, provocando, entre otras cosas, la pérdida de sensibilidad
periférica. Dentro de las microangiopatias, se establece un aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, como infarto de miocardio e ictus.

Por otro lado, las complicaciones agudas que mas destacan son la hipoglucemia y
la cetoacidosis diabética. La hipoglucemia se da cuando hay un desequilibrio en la
relacion de insulina y glucosa, pero a diferencia de la hiperglucemia, en este caso,
hay un exceso de insulina sobre la glucosa disponible. Este estado provoca
sintomas como temblor, sudoracion, confusion, mareos, pérdida de conciencia, y en
casos muy graves, incluso coma hipoglucémico. En cuanto a la cetoacidosis
diabética, se trata de un estado en el que por carencia de insulina, esta impedida la
utilizacién de glucosa como fuente de energia para el cuerpo, lo que provoca una
lipolisis excesiva y una formacién de cuerpos cetdnicos. Esto da lugar a una
acidosis metabdlica acompanada de deshidratacion y pérdida de peso, que puede
desembocar en coma. Ambas complicaciones son situaciones consideradas de
emergencia medica.

Ademas, debido a los rangos de edad en los que suele darse el debut clinicoy a la
complejidad del manejo diario de esta patologia, la diabetes tipo 1 también conlleva
una considerable carga emocional, que puede afectar al bienestar psicologico del

paciente.

5-Tratamientos actuales vy sus limitaciones

El tratamiento de la diabetes tipo 1 se basa en la administracion exdgena de
insulina, debido a que por la destruccion de las células beta del pancreas existe una
deficiencia total de esta hormona reguladora del metabolismo de la glucosa.

Actualmente se emplean como tratamiento diferentes tipos de insulina exogena
clasificadas segun su perfil farmacocinético, que varian segun su inicio, duracién y
pico de accion. Entre estas se encuentran las insulinas de accion rapida o
ultrarapida, como aspart, glulissina y lispro, que se administran con las comidas
para cubrir las necesidades posprandiales. También se emplean las insulinas
basales de accién prolongada, como detemir, glargina y degludec, que aportan una

liberacion mantenida a lo largo del dia para mantener unos niveles estables de



insulina. Por ultimo, existen también las insulinas de accion intermedia, pero debido
a su menor estabilidad, se encuentran en desuso actualmente.

A partir de estas formulaciones, se ha establecido como sistema de tratamiento un
régimen Basal-Bolo, disefiado para reproducir el patron de secrecidén por parte del
pancreas, y ajustarse mas al modelo fisioldgico. Este régimen se pone en practica
mediante dos sistemas de administracion distintos. Por un lado, se puede aplicar a
partir de multiples inyecciones subcutaneas diarias, generalmente incluyendo una
inyeccion de insulina basal al dia y una inyeccion de insulina de accion rapida con
cada comida, dando un total de entre cuatro y cinco inyecciones diarias. Por otro
lado, también existe el sistema de infusidon subcutanea continua de insulina. A este
se le conoce como Bomba de insulina y se trata de un dispositivo adherido al cuerpo
de forma constante, conectado por un catéter, que va suministrando inulina segun
necesidad.

A su vez, el control de la glucemia para evaluar el grado de éxito del tratamiento se
realiza mediante distintos métodos de monitorizacion del nivel de glucosa en sangre.
El método tradicional para el control de la glucemia ha sido mediante glucometros,
que se basan en medir la glucosa capilar de forma puntual. Pero debido a su
caracter invasivo y limitado, se han puesto en uso los sistemas de monitoreo
continuo de glucosa, que facilitan el control dinamico de la glucemia mediante
sensores subcutaneos. Ademas, se emplea la medicion de la hemoglobina
glucosilada para valorar el control promedio de la glucosa a largo plazo.

A pesar de que este tratamiento resulta efectivo y logra regular la glucemia en un
porcentaje significativo de los casos, la administracion de insulina continta siendo
un procedimiento altamente invasivo. En el caso del tratamiento mediante
inyecciones subcutadneas, ademas del dolor y las molestias fisicas que puedan
provocar, existe el riesgo de que se den reacciones locales de hipersensibilidad y
lipodistrofias si no se varia adecuadamente el lugar de administracion. Por otra
parte, en el caso de los sistemas de infusion continua, a parte de la incomodidad
que supone portar constantemente un dispositivo conectado por un caracter al
cuerpo, tienen una importante carga psicoldgica, particularmente en paciente
pediatricos y adolescentes, que son mas susceptibles a nivel emocional, lo que
puede desembocar en una baja adherencia al tratamiento. Sumado a esto, la
complejidad del abordaje terapéutico, la necesidad permanente de autocontrol y los
calculos dosis, aumentan el riesgo de errores, que pueden derivar en

hiperglucemias mantenidas o en hipoglucemias graves.



Es por ello que aunque el tratamiento actual de la diabetes tipo 1 ha evolucionado

en cuanto a eficacia y seguridad, la administracion de insulina sigue siendo invasiva

y dificil de mantener adecuadamente controlada a largo plazo. Esto potencia la

necesidad de investigar nuevos enfoques terapéuticos en la administracion de

insulina que reduzcan su caracter invasivo y permitan una mejor adherencia al

tratamiento.

3. Objetivos

a) Objetivo General

El objetivo general de la revision es:

Analizar y evaluar el estado actual del desarrollo de nuevas formulaciones
para la administracién no invasiva de insulina en pacientes con diabetes tipo
1, examinando su viabilidad, fundamentos farmacologicos y eficacia
terapéutica.

b) Objetivos Especificos

Los objetivos especificos planteados en esta revisidon son:

Describir las principales estrategias de formulacion para la administracion no
invasiva de insulina en el tratamiento de la diabetes tipo 1.

Analizar y desarrollar los avances mas recientes y relevantes en el disefio de
estas nuevas formulaciones.

Examinar la viabilidad, la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad, evaluando
las evidencias clinicas y preclinicas de las nuevas formulaciones.

Identificar las principales limitaciones de estas nuevas formulaciones,
desarrollando los desafios fisioldgicos y farmacoldgicos mas importantes que

las engloban.

4.Material y métodos

a) Fuentes de busqueda

El trabajo llevado a cabo consiste en una revision bibliografica basada en el estudio

de las nuevas formulaciones para la administracion no invasiva de insulina en el

tratamiento de la diabetes tipo 1. Con ese propdsito, la recopilacion y selecciéon de



articulos y literatura cientifica se realiz6 empleando como herramienta principal de
busqueda la base de datos PubMed. Esta base de datos, gestionada por la National
Library of Medicine de los Estados Unidos, actua como metabuscador enlazando
distintas bases de datos relevantes como PubMed Central, MEDLINE y otros
espacios cientificos de acceso abierto como Elsevier. PubMed utiliza un sistema de
busqueda avanzada mediante el tesauro MeSH (Medical Subject Headings),
descriptores controlados del vocabulario que permiten obtener busquedas mas
controladas y concretas.

La busqueda de nuevas vias de administracion no invasiva de insulina se centré en
cuatro vias: la oral, la transdérmica y la inhalada. Para la recopilacion de
informacion se utilizaron ecuaciones de busqueda especificas para cada una de las
vias de administracion. Estas se construyeron a partir de unos términos MeSH
comunes a todas ellas, como “Diabetes mellitus, type 17 o “Diabetes mellitus” , e

“Insulin”, combinados con descriptores correspondientes a cada via, resultando en:

ViA DE ADMINISTRACION | ECUACION DE BUSQUEDA

ORAL ((“Insulin” [MeSH]) AND “Administration, Oral”
[MeSH]) AND “Diabetes Mellitus, Type 1” [MeSH]

TRANSDERMICA ((“Insulin” [MeSH]) AND “Administration, Cutaneous”
[MeSH]) AND “Diabetes Mellitus” [MeSH]

INHALADA ((“Insulin” [MeSH]) AND “Administration, Inhalation”
[MeSH]) AND “Diabetes Mellitus, Type 1” [MeSH]

b) Criterios de inclusién y exclusién

La revision sistematica se ha centrado en las vias de administracion oral,
transdérmica e inhalada debido al grado de desarrollo cientifico actual y al interés
terapéutico que presentan estas formulaciones en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1.

Por otro lado, se han descartado otras vias, como la intranasal, la rectal, la bucal o
la sublingual, debido, principalmente, a la reducida representacion de estudios
clinicos actuales que permitan evaluarlas como posibles alternativas al tratamiento
establecido. A pesar de que ciertas vias se han explorado, no presentan evidencia
cientifica que respalde su viabilidad tecnoldgica, terapéutica o farmacoldgica, que

las posicione como posibles vias de investigacion.



La via rectal, por ejemplo, a pesar de haber sido explorada, presenta limitaciones
como una baja aceptaciéon social, una dificil aplicacién practica en el tratamiento
diario y una absorcion erratica, que provocan que se descarte como alternativa al
tratamiento actual. De forma similar ocurre con la via intranasal, cuya investigacion
se ha visto limitada por falta de evidencia cientifica en la regulacion de la glucemia.
Ademas, las mucosas nasales presentan una superficie limitada, una absorcion
reducida y son vulnerables, pudiendo presentar reacciones adversas frecuentes.
Por ultimo, vias de administracion como la sublingual y la bucal, presentan también
problemas relacionados con una baja absorcion. Esto se debe a la limitada
permeabilidad de las mucosas de la cavidad oral, que conlleva unos desafios
tecnoldgicos y farmacoldgicos, que por el momento no se han desarrollado en
investigacion.
Ademas, no se han considerado vias como la intramuscular o la intravenosa por su
caracter invasivo, contrario a los objetivos de este estudio.
Sumado a esto, en la busqueda se han aplicado ciertos criterios de inclusion y
exclusidon que permiten acotar significativamente el numero de articulos relevantes.
e Criterios de inclusion:
- Articulos que evaluen formulaciones no invasivas de insulina con
aplicacion especifica en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1.
- Articulos publicados en inglés o castellano.
- Atrticulos disponibles en texto completo de forma gratuita.
- Articulos publicados en un intervalo temporal comprendido entre los
ultimos diez afios (2015-2025).
- Articulos que presenten desarrollo, con evidencias preclinicas o
clinicas.
e Criterios de exclusion:
- Articulos centrados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
- Articulos de acceso limitado, resumenes y articulos de opinion.
- Articulos y publicaciones duplicadas.
- Articulos desactualizados, con fecha de publicacion superior a diez

anos.

c) Resultados de la busqueda

Via de Ecuacion MeSH Intervalo N° de N° de articulos




administr temporal articulos | seleccionados
acion obtenidos

Oral ((“Insulin” [MeSH]) AND 2015-2025 | 46 9
“Administration, Oral”

[MeSH]) AND “Diabetes
Mellitus, Type 1” [MeSH]

Transdér | ((“Insulin” [MeSH]) AND 2015-2025 | 49 10
mica “‘Administration, Cutaneous”
[MeSH]) AND “Diabetes
Mellitus” [MeSH]

Inhalada | ((“/nsulin” [MeSH]) AND 2015-2025 | 19 7
“‘Administration, Inhalation”
[MeSH]) AND “Diabetes
Mellitus, Type 1” [MeSH]

5. Resultados y discusion

a) Via Oral

La via oral es la estrategia mas extendida en la administracion de medicamentos.
Su caracter no invasivo y su comodo modo de empleo la convierten en forma

predilecta de los pacientes, en especial cuando se trata de tratamientos crénicos.

En la diabetes mellitus tipo 1, para la cual el tratamiento actual consiste en un
régimen bolo-basal de insulina subcutanea, la investigacion y el desarrollo de
formulaciones orales de insulina supone una alternativa real, que mejoraria tanto el
control glucémico como la calidad de vida de los pacientes. El objetivo de esta via
de administracion es asemejarse lo maximo posible a la ruta fisiolégica en la
secrecion enddgena de insulina, facilitando la absorcién desde el intestino a la vena
porta hepatica. Sin embargo, la insulina oral se enfrenta a numerosos desafios y

limitaciones, tanto farmacocinéticos como fisiolégicos.

Las principales barreras de la administracion oral de insulina se basan en una alta
degradacion enzimatica, un pH variable con gran acidez gastrica y en una baja

permeabilidad a nivel intestinal.

Por una parte, en el estdmago y en su paso al intestino delgado, la insulina presenta

una importante degradacidén enzimatica, mediada por enzimas gastrointestinales



como la tripsina, la quimotripsina, la carboxipeptidasa y la pepsina. Este evento

compromete la biodisponibilidad de la insulina oral.

Por otra parte, existe una variabilidad en el pH del tracto gastrointestinal que afecta
a la insulina. El pH en el estdmago oscila entre 1 y 3, siendo un pH acido, mientras
que el pH del intestino delgado tiene entre 5 y 7 correspondiente a un pH neutro. La
acidez gastrica pone en riesgo la estructura terciaria de la insulina,

desnaturalizandola, lo que podria impedir una correcta absorcion.

Por ultimo, el tracto gastrointestinal se compone de células epiteliales cubierta de
glucocéliz y moco, los cuales actuan como barrera en la absorcion de insulina.
Sumado a esto, como se resalta en la revision de Nabi-Afjadi de 2024 (Mohsen
Nabi-Afjadi, et al.; 2024)'®, la insulina es una proteina hidrofilica con una masa
molecular alta, entorno a los 6000 Da, mientras que las células epiteliales solo
permiten el paso de moléculas lipofilicas con masa molecular inferior a 700 Da, lo

que limita la absorcion intestinal.

Todas estas barreras se ven representadas en la (Figura 4. Barreras para la

administracion oral de insulina.)

Barriers to Oral Insulin Delivery

High molecular weight
of insulin

Enzymatic barriers

Mucus and
glycocalyx cover

Intestinal epithelial cells

Figura 4. Barreras para la administracion oral de insulina. (Mohsen Nabi-Afjadi, et al;
2024)'

Dentro de esta revision sistematica, se analizan los diferentes modelos de insulina

oral que puedan hacer frente a estos desafios.

Uno de los modelos mas investigados para la administracion oral de insulina

consiste en formulaciones a base de nanoparticulas poliméricas. En la revision



sistematica de Lee de 2015 (Sang-Soo Lee, et al.; 2015) ' se analizaron diferentes
modelos relacionados con esta base. Por un lado, se encuentran las nanoparticulas
biodegradables de acido polilactico-co-glicolico, conocido como PLGA, que con la
intencidn de proteger a la insulina de las condiciones del pH gastrico, se recubren
con polimeros sensibles al pH, como el alginato o el HP-55. Segun los resultados
expuestos en la revision, para el estudio en ratas diabéticas, la biodisponibilidad
relativa de esta formulacién con HP-55 aumenté en un 6,27% con respecto a la
insulina subcutanea y a las 12 horas se habia reducido en un 23,85% la glucosa,
provocando un mantenimiento prolongado. Estos resultados muestran que,
efectivamente, esta formulacién podria proteger a la hormona a pH acido y permitir

su llegada al intestino delgado.

Por otro lado, pero siguiendo con el grupo de nanoparticulas poliméricas descrito
por Lee en 2015 (Sang-Soo Lee, et al.; 2015) "7, se encuentran las nanoparticulas
de quitosano. Este compuesto se trata de un polisacarido cationico derivado de la
quitina, que facilita la apertura de las uniones estrechas de las células epiteliales. Si
las nanoparticulas de quitosano se sintetizan por gelificacion iénica en combinacién
con tripolifosfato de sodio o acido poliacrilico, dicha formulacion obtiene
capacidades mucoadhesivas, lo que genera una mayor permeacion sin aparicion de
toxicidad. Sin embargo, para esta presentacion la sensibilidad al pH sigue siendo un

desafio que limita su eficacia.

Ademas, en su revision, Lee (Sang-Soo Lee, et al.; 2015) '” describe modelos mas
innovadores y prometedores de nanoparticulas poliméricas que requieren mayores
desarrollo e investigacion para valorar su alcance. Entre estos se encuentran las
nanoparticulas de insulina-dextrano, que, empleando proteinas de union a la
glucosa, como la Concanavalina A, desarrollan sensibilidad a la glucosa, imitando el
modelo fisiolégico durante un aumento de la glucemia, reduciendo la posibilidad de
hipoglucemia posterior. Otro modelo innovador consiste en nanoparticulas lipidicas
sélidas, que modificadas a base de octaarginina, que favorece la mucoadhesion y el

contacto con el epitelio intestinal, aumentando la permeacion.

Siguiendo con las formulaciones para la administracién oral de insulina, otro método
desarrollado para tratar de superar los desafios de esta via consiste en
nanoparticulas de hidroxiapatita con polietilenglicol y acido galico. Esta estrategia se
desarrolla en el estudio de Guan de 2017 (Yan-Qing Guan PhD, et al.; 2017),



basada en nanoparticulas de insulina (INS) con nucleo de hidroxiapatita (HAP) y
recubiertas con polietilenglicol (PEG) y acido galico (GA), formando las
nanoparticulas HAP-PEG-GA-INS. La combinacion de hidroxiapatita con
polietilenglicol favorece la hidrofilia de la formulacion mejorando la permeabilidad
intestinal de las nanoparticulas, que, sumado a la accién antioxidante del acido
galico, se potencia también la proteccién frente a enzimas digestivas. En los
modelos murinos empleados en el estudio se observa una reduccion significativa de
los niveles de glucosa en ayunas, alcanzando hasta 7 horas de reduccidn
progresiva de la glucemia, sin alcanzar el estado de hipoglucemia. A partir de las 7
horas, los niveles de glucosa volvieron a aumentar paulatinamente. Por lo que esta
formulacion podria presentar capacidad de control sobre la glucemia en ratones con

diabetes tipo 1.

De la misma forma, otra estrategia que aborda el desafio de la barrera fisiologica en
el tracto gastrointestinal se basa en nanoparticulas anionicas de silice. Esta
formulacion de nanoparticulas actua sobre las integrinas de la superficie epitelial,
activando la enzima quinasa de la cadena ligera de miosina. Esta activacion
conduce a la apertura reversible de las uniones estrechas entre las células
epiteliales, lo que facilita el paso de la insulina a través del epitelio. Esta estrategia
se evalua en el estudio de Whitehead en 2021 (Kathryn A Whitehead, et al.; 2021)
% en el que empleando modelos murinos, se realiza una comparacion de la
biocompatibilidad entre una dosis de 10U/kg de insulina en nanoparticulas aniénicas
de silice y una dosis de 1U/kg de insulina subcutanea. Como resultado de la prueba
se obtiene que la bioactividad por via oral es superior en un 35% en modelos sanos,
en un 29% en modelos hiperglucémicos y en un 23% en modelos diabéticos,
respecto a la via subcutanea. Ademas, esta formulacion muestra efectos
hipoglucémicos durante aproximadamente 8 horas. Sumado a esto, el estudio
histoldgico realizado no muestra signos de alteraciones y reacciones a nivel epitelial,
por lo que su perfil de seguridad podria ser favorable. Todos estos resultados
inspiran a pensar que las nanoparticulas anidnicas de silice se plantean como una
alternativa eficaz y segura en la administracion de insulina por via oral, debido al
aumento de permeabilidad que provocan, que mejora la absorcidén, y a su control

glucémico prometedor.



A su vez, Li y Zhang (Yan Li, Xin Zhang, et al.; 2021) ?° en su estudio de 2021
describe un modelo basado en nanoparticulas zwitteridbnicos de policarboxibetaina
para tratar de adobar las limitaciones establecidas por la via de administracion oral.
Esta formulacion destaca por su capacidad de adaptacién al pH de medio, variando
su carga en funcibn del pH. Con la acidez gastrica las particulas de
policarboxibetaina presentan carga positiva, manteniendo a la insulina encapsulada
y evitando su degradacion. Mientras que segun avanzan hacia el intestino delgado,
con pH neutro, las particulas adquieren carga negativa, lo que favorece la liberacion
de insulina encapsulada y la relajacion de las uniones estrechas del epitelio,
mejorando la absorcién. En el estudio de Li y Zhang de 2021 (Yan Li, Xin Zhang, et
al.; 2021)%, realizado con ratones diabéticos inducidos por estreptozotocina, en
primer lugar se analiza el comportamiento de distintas formulaciones de particulas
zwitteridnicos de policarboxitaina cargadas con insulina (PCB/INS), para después
evaluar la eficacia del modelo mas prometedor. Las formulaciones comparadas son
la PCB23/INS, la PCB36/INS y la PCB122/INS, que difieren principalmente en la
longitud de su cadena lateral y les aporta caracteristicas propias. Esta ultima
formulacion es la que muestra un perfil mas prometedor y en la que posteriormente
se centra el estudio, debido a que su cadena lateral polimérica mas larga le otorga
una mayor capacidad de interaccidn con la membrana intestinal, una mayor
eficiencia en la encapsulacion, una mayor proteccion de la insulina a la acidez
gastrica, una mayor liberacién en el intestino delgado y una mejor absorcién por
apertura de las uniones estrechas de las células epiteliales. Una vez se centra el
estudio en la PCB122/INS, y tras su encapsulaciéon con recubrimiento entérico, se
obtiene que esta presentacion logra una Dbiodisponibilidad relativa de
aproximadamente un 27%, frente a la via subcutanea. Ademas estas mantienen una
glucemia controlada, con un efecto hipoglucemiante prolongado en el tiempo,
llegando a alcanzar las 10 horas. De ser asi, este modelo supondria un gran avance
en el tratamiento de insulina por via oral para la diabetes mellitus tipo 1, por lo que
se requiere mayor investigacion y desarrollo de estudios preclinicos y clinicos que

avalen estos resultados prometedores.

Por ultimo, otra formulacion que se desarrolla a partir de sistemas con sensibilidad a
la glucosa, al igual que las nanoparticulas a base de dextrano vistas anteriormente,
es el modelo que evalia en su estudio Gu en 2024 (Zhen Gu, et al.; 2024) %,

centrado en un complejo polimérico con sensibilidad a la glucosa. Esta formulacion,



descrito como un sistema de micelas de tipo gusano, se basa en un copolimero
dibloque anfifilico denominado PPF, que comprende por un segmento de
policabrboxibetaina zwitterionica hidrofilo y poli (2-aminoetilmetacrilato) modificado
con acido 4-carboxi-3-fluorofenilboronico (FPBA), mezclado con iones de zinc e
insulina. Estas micelas encapsulan la insulina, impidiendo su degradacion,
consecuencia de la acidez gastrica, y facilitan su paso a través de la barrera
intestinal. Segun los resultados obtenidos en el estudio, en modelos murinos, esta
formulacion alcanzaria una biodisponibilidad oral de un 18,9%, y tendria la

capacidad de formar un depdsito de insulina en el higado.

Ahora bien, la sensibilidad a la glucosa, propiedad diferencial de esta formulacién,
que puede permitir aproximar el tratamiento con insulina al modelo fisiolégico de
secrecion de esta hormona, lo otorga el FPBA. Este compuesto provoca la
formacion de enlaces covalentes con los dioles presentes en la glucosa, lo que
conduce a una disminucion de la afinidad entre el complejo polimérico y la insulina,
facilitando la liberacion de la hormona a la circulacién sanguinea. Por lo que un
aumento en la concentracion de glucosa provocaria un aumento de la liberacion de
insulina. El control posprandial de la glucemia en esta formulacion se evalua en el
estudio anterior mediante una investigacion in vivo con ratones diabéticos tipo 1.
Estos ratones recibieron una dosis de 1000 U/kg de PPF cargado con insulina
(PPF-ins), a los que 2 horas después de la administracion, se le suministraron 3
gramos de alimento a cada ratdén (flecha azul a las 2h en la Figura.4). Como se
observa en la Figura 4. Regulacién de BG (Blood Glucose) posprandial en ratones
diabéticos tipo 1 tratados con PPF-ins (1000U/kg), los niveles de glucosa
disminuyeron y se mantuvieron dentro de los niveles normoglucémicos durante las
24 horas, a pesar de ciertas fluctuaciones tras la administracion del alimento. Este
efecto hipoglucémico sostenido a lo largo de las 24 horas, sin grandes fluctuaciones
ni hipoglucemias, pone en evidencia la capacidad de almacenamiento en el higado
que poseen las micelas y la sensibilidad a la glucosa de la formulacién, imitando el

modelo fisiolégico.
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Figura 4. Regulacién de BG (Blood Glucose) posprandial en ratones diabéticos tipo 1
tratados con PPF-ins (1000U/kg). ( Zhen Gu,et al.; 2024) 2

Esta formulacién de insulina oral, ademas de mostrar resultados positivos a nivel de
efectividad preclinica, presenta un perfil de seguridad adecuado, no existen
evidencias de reacciones adversas ni toxicidad, derivados de su empleo ni de los
materiales utilizados en su formulacion. Esto la posiciona como un alternativa
prometedora para la administracion de insulina por via oral, lo que supondria un

avance en las terapias no invasivas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1.

Sin embargo, a pesar de los resultados preclinicos positivos obtenidos en los
multiples estudios analizados, trasladar todas estas investigaciones a la clinica
plantea mas barreras a sortear. En primer lugar, la traslacién de los resultados al ser
humano debe tener en cuenta la variabilidad interindividual en la absorcion de
insulina y las diferencias fisiologicas con respectos a los animales empleados en
dichos estudios. En segundo lugar, debido a la complejidad de las formulaciones
estudiadas, supone un desafio la produccion y fabricacion masiva de las mismas,
sumado a los posibles costes de dicha fabricacion. Ademas, se debera establecer

un perfil de seguridad adecuadamente fundamentado para evitar la toxicidad.

Para concluir, en la administracion de medicamentos, la via oral es la mas empleada
y la via de eleccion para muchos pacientes. El desarrollo en la investigacion de
insulina por via oral supondria un avance en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 1. Las formulaciones analizadas en esta revision, basadas en nanoparticulas y
sistemas poliméricos con sensibilidad a la glucosa, muestran progreso en los

desafios planteados al inicio, desarrollando mejoras en la biodisponibilidad y la



estabilidad de la insulina. Aunque, todos estos resultados positivos requieren mayor

investigacion y desarrollo de ensayos clinicos, que los confirmen y los perfeccionen.

b) Via Transdérmica

La investigacién acerca de formulaciones no invasivas para la administracion de
insulina en el tratamiento de la diabetes mellitus es un campo en constante
evolucion. En la busqueda de hallar otras vias de administracion como alternativa a
la actual, se desarrolla la estrategia de la via transdérmica a través de microagujas.
A partir de los estudios obtenidos de la busqueda, durante esta revision sistematica
se identifican las distintas estrategias en desarrollo para esta via de administracion,
analizando las posibles ventajas y limitaciones de estas técnicas. Ademas, se
destacan aquellas estrategias que mejor potencial presentan como alternativa a los

tratamientos actuales.

Las microagujas son estructuras de tamano muy reducido capaces de atravesar el
estrato cérneo, la capa mas superficial de la piel, sin llegar a causar dolor debido a
gque no alcanzan las terminaciones nerviosas, dandoles un caracter minimamente
invasivo. En la formulacion de microagujas para la administracion de insulina se

encuentran multiples estrategias en vias de desarrollo.

En primer lugar, la estrategia basada en microagujas solidas (Figura 6.) consiste en
el disefo de estructuras capaces de atravesar la piel, formando canales en el
estrato cérneo que facilita una difusién pasiva de insulina de forma tépica. Dentro de
este grupo también se encuentran las microagujas recubiertas (Figura 6.). Estas
mantienen la estructura solida de las anteriores, formadas habitualmente por
metales, silicio o polimeros, pero variando la forma en la que se presenta la insulina.
A esta microagujas se les impregna de insulina la zona superficial, lo que provoca
que, con la penetracion de la piel, se liberen de forma inmediata moléculas de
insulina presentes en la superficie. Estas presentaciones, planteadas en la revision
realizada por Wen en 2021 (Ping Wen, et al.; 2021) %, presenta distintas limitaciones
para favorecer un adecuado control de la glucemia, como puede ser la falta de
precision en la dosis de insulina administrada, la dosificacion irregular y el control de

su liberacion, que impide obtener un control prolongado.

Por otra parte, Wen en 2021 (Ping Wen, et al.; 2021) #*, en su revision describe

también un enfoque basado en microagujas huecas (Figura 6. ). Este sistema



consiste en la administracion de insulina en estado liquido a través de microcanales
establecidos por la implantacion de un parche de microagujas huecas que permite
su paso al estrato cérneo. Al igual que las estrategias anteriores, en esta se
presentan limitaciones y desafios, como el calculo de la dosis, la administracién

mediante sistemas de infusion que limitan su miniaturizacion.

Otro sistema de liberacion de insulina por via transdérmica son las microagujas
solubles (Figura 6.). Este modelo estd desarrollado en base a la fabricacién de
microagujas compuesta por polimeros biodegradables tales como Ia
polivinilpirrolidona, el alcohol polivinilico o la carboximetilcelulosa, segun describe
Marlow en 2022 (Maria Marlow, et al.; 2022) %. En este tipo de microagujas la
insulina se encuentra liofilizada en el interior, y a medida que se van degradando se
libera. De nuevo, al igual que con el resto de estrategias analizadas, este modelo
presenta limitaciones debidas al control de la liberacién de insulina. Las microagujas
se degradan rapidamente, liberando la insulina en un plazo corto de tiempo,

impidiendo asi una accion prolongada sobre el control de la glucemia.

Por ultimo, un modelo mas novedoso en la administracion transdérmica de insulina
consiste en las microagujas de hidrogel (Figura.5). Esta estrategia se basa en un
sistema polimérico tridimensional con capacidad de absorber el liquido intersticial,
aumentar su tamafio y como consecuencia liberar insulina. Una de las ventajas
principales de este modelo, descrito por Cui, Zhang y Guo en 2022(Young Cui, Can
Yang Zhang, Xin Dong Guo, et al.; 2022) %, es su capacidad para liberar la insulina
se forma sostenida, lo que puede favorecer al control rapido y estable de la

glucemia.

Todas esta presentacion se ven ilustradas en la Figura 6. Tipos de microagujas con

su estructura antes y después de la insercion en la piel humana.
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Figura 6. Tipos de microagujas con su estructura antes y después de la insercion en la piel

humana. (Maria Marlow, et al.; 2022)

Ante las limitaciones comunes a todas estas presentaciones anteriores de adaptarse
a los estimulos fisioldgicos, surge una nueva rama de investigacion relacionada con
este Ultimo modelo, basada en sistemas de hidrogel funcionalizado. Estos
dispositivos consisten en microagujas sensibles a la glucosa, que actuan en base a

las necesidades fisiologicas del paciente.

Esta innovadora estrategia, presenta dos mecanismos de sensibilidad a la glucosa,
tratados en la revision sistematica de Martinez Navarrete, de 2024 (Miquel Martinez
Navarrete, et al.;2024)%, relacionado con modelos basados en glucosa oxidasa y en

acido fenilborénico (PBA).

Por una parte, los sistemas formulados con glucosa oxidasa basa su sensibilidad a
la glucosa en las reacciones bioquimicas derivadas de la oxidacién de la glucosa. La
oxidacion de la glucosa por medio de la glucosa oxidasa obtiene como producto

acido gluconico, perdxido de hidrégeno y consumiendo oxigeno (Figura 7.).

GOx
Glucose + Oy + HyO — gluconic acid + Hy O,




Figura 7. Ecuacion quimica de la oxidacion de la glucosa catalizada por glucosa oxidasa.
(Peng Zhang, et al.; 2021)2®

La obtencién de perdxido de hidrogeno y el consumo de oxigeno durante la reaccion
puede dar lugar a la liberacion de insulina por parte de las microagujas cuando se
de un estado de hiperglucemia. Sumado a esto, se produce una reduccion de pH en
la zona afectada debido a la produccion de acido glucénico durante la oxidacion.
Este ultimo evento, da pie a la investigacion de posibles materiales sensibles a
estos estimulos, lo que supondria una sefializacién de la presencia de glucosa. A lo
largo de la revision de Martinez Navarrete (Miquel Martinez Navarrete, et al. ; 2024)
" se evalla la eficacia de los diversos estimulos desencadenantes de la liberacion
de insulina de analizando el tiempo de inicio de accion y la duracion de los niveles
normoglucémicos, comprendidos como <200mg/dl en roedores, forma individual y
conjunta. En el caso de la liberacion de insulina desencadenada por hipoxia, se
obtuvo un inicio de accién de 30 minutos, mientras que la duracion del efecto fue de
en torno a 4 horas. Siguiendo con el peréxido de hidrégeno como desencadenante,
se vio una velocidad de accion de 30 minutos a 2 horas y una duracién de accién
dentro de los niveles normoglucémicos de aproximadamente 4 horas. Por otro lado,
en el caso del modelo de glucosa oxidasa sensible al pH, la formulacidn mas
destacada, basada en microagujas compuestas por una mezcla de alcohol
polivinilico y polivinilpirrolidona, obtuvo un tiempo de inicio de accion de 30 minutos
y una duracién de accion manteniendo la glucemia <200mg/dl superior a 12 horas.
En cambio, si se emplean conjuntamente estimulos como la hipoxia y el peréxido de
hidrégeno, el inicio de accion tardara 1 hora, y su duracidn sera de 5 horas. Frente a
estos datos podemos afirmar que el modelo de microagujas sensibles a la glucosa
con glucosa oxidasa, es una via de desarrollo prometedora para la administracion

de insulina en el tratamiento de la diabetes tipo 1.

Por otra parte, el empleo de PBA en estos sistemas también podria plantearse como
solucién para la liberacion de insulina sensible a los niveles de glucosa. Como se
analiz6 también en una formulacidn de insulina oral, empleando el mismo
compuesto para aportar sensibilidad a la glucosa, esta estrategia se fundamenta en
la formacién de enlaces covalentes entre el acido fenilborénico y los grupos dioles
presentes en la glucosa. Este proceso provoca el hinchamiento del polimero, lo que
permite la liberacion de insulina de forma regular en base a las necesidades

fisiologicas y al nivel de glucemia.



Basando la informacién en los estudios analizados en esta revision, el estudio de
Webber de 2022 (Matthew J. Webber, et al.; 2022) % pretende evaluar la eficacia de
un parche de microagujas de hidrogel sensibles a la glucosa, con PBA, en roedores
cuyo rango normoglucémico es de 180mg/dl a 200mg/dI. La liberacién de insulina en
este tipo de formulaciones se centra en la ruptura de los grupos dioles en estado de
hiperglucemia. El estudio demostré que, durante el tratamiento con este tipo de
parches, los niveles de glucosa, que partian de 400mg/dl, fueron reduciendo
progresivamente y se forma pulsatil, durante 4 horas, para posteriormente
establecerse y mantenerse en valores normoglucémicos durante al menos 8 horas
mas. Sumado a esto, durante este estudio se plantea uno de los desafios
principales de las microagujas de hidrogel, que es su resistencia a la hora de
atravesar la piel. Se evalud dicha resistencia mecanica mediante una prueba de
compresion progresiva de una placa de acero sobre un conjunto de estas
microagujas. El resultado fue que no se vieron signos de fractura critica hasta una
fuerza de 0,6 N/aguja, por lo que, considerando que la fuerza necesaria para
atravesar la piel humana es de 0,1 N/aguja, el conjunto de microagujas seria capaz

de penetrarla con éxito.

Ademas, en el estudio de Wang de 2024 (Siling Wang, et al.; 2024) ** se desarrollo
un modelo de microagujas sensibles a la glucosa con PBA, que incorporan oxido
férrico rojo en su matriz. Este compuesto se emplea como indicador visual para la
identificacion del momento en el que se agota la liberacién de farmaco. El hecho de
no tener forma de saber cuando se agota la dosis de insulina es algo que limita el
control de la glucemia por parte del paciente, y puede llevar a la interrupcion del
tratamiento. Incorporando éxido férrico rojo en el nucleo interno de la microaguja, se
observo una relacion entre la intensidad de la macha roja y la liberacién de insulina,
a mayor liberacién, mas se desvanecia la mancha (proceso observado en la Figura
8.). Esto permite plantear la opcién del 6xido férrico rojo como indicador de dosis,
solventando uno de los principales desafios de los sistemas de microagujas
inteligentes de liberacion controlada, lo que mejorara la adherencia, seguridad y

control en el tratamiento.
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Figura 8. Decoloracién in vitro e in vivo del parche de microagujas con 6xido férrico rojo en
diferentes momentos. (A).Vista lateral. (B).Vista superior. (C ). Insertado en la piel dorsal de

ratones diabéticos. (Siling Wang, et al.; 2024) %

Los modelos de microagujas con sensibilidad a la glucosa se adaptan en mayor
medida a las necesidades metabdlicas del paciente al tratar de reproducir la
respuesta fisiolégica de liberacion de insulina, mediada por el pancreas. Esto
supone importantes ventajas respecto a los sistemas convencionales vistos
previamente. Sin embargo, esta via de administracion se sigue enfrentando a

numerosos desafios.

Entre estos se encuentra la estabilidad térmica, que debido al tipo de preparaciones
en las que se basa la formulacién de estas microagujas, a temperaturas superiores
a 40°C durante una temporada superior a un mes podria provocar la pérdida de
funcionalidad, segun describe M. Marlow (Maria Marlow, et al.; 2022) 2°. No
obstante, S. Wang(Siling Wang, et al.;2024) *°, resalta en su estudio que debido a la
incorporacion de insulina en polvo sdélido en las microagujas, los analisis de
estabilidad acelerada arrojan datos de estabilidad funcional y estructural tras su

almacenamiento a 40°C durante 6 meses.

Otra de las limitaciones, en esta ocasién relacionada con los modelos de
microagujas con glucosa oxidasa es el uso de perdoxido de hidréogeno. Este
compuesto produce toxicidad local y podria inactivar la glucosa oxidasa. Es por ello

que se deben introducir depuradoras de este compuesto para evitar su entrada al



cuerpo, como resaltan Cui, Zhang y Guo en su revision (Young Cui, Can Yang
Zhang, Xin Dong Guo, et al.; 2022) .

Ademas, se deben tener en cuenta las limitaciones de una produccion de este tipo
de formulaciones a mayor escala, teniendo en cuenta la precisidbn que requieren
este tipo de elaboraciones. A esto se le suma la variabilidad interindividual de la
absorcion, no todos los pacientes diabéticos presentan la misma absorcion de

insulina, lo que debe llevar a una diferenciacién clara de las dosis.

A pesar de los numerosos frentes que quedan por resolver, la via de administracion
transdérmica representa una de las alternativas mas prometedoras en la busqueda
de formulaciones no invasivas para la administracion de insulina en diabetes
mellitus tipo 1. Los estudios revisados sobre este tema plantean que las microagujas
transdérmicas, y mas concretamente, las sensibles a la glucosa, muestran una
eficacia relevante en el control y mantenimiento de la glucemia, sin causar dolor ni
eventos adversos relevantes. Esto, sumado a la necesidad de mayor investigacion y
desarrollo clinico, podria posicionar a estos modelos a la vanguardia de las nuevas

formulaciones no invasivas de insulina.

c) Via Inhalada

Dentro de las nuevas formulaciones para la administracion no invasiva de insulina,
otra de las alternativas con mayor desarrollo y mayor numero de estudios actuales
es la via inhalada. La administracion de insulina por via pulmonar aparece como
alternativa al tratamiento invasivo actual, con el objetivo de mejorar el control

postprandial de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

La estrategia mas desarrollada actualmente, y en la que se centra esta revision
sistematica, consiste en la formulacion de insulina humana para inhalaciéon en polvo
seco centrada en la tecnologia Technosphere, que es la base del sistema de
insulina inhalada Afrezza. Esta tecnologia consiste en microparticulas de fumaril
dicetopiperazina que encapsulan la insulina y permiten su transporte hacia los
alvéolos pulmonares profundos, favoreciendo su absorcion y evitando el primer paso
hepatico. Afrezza (MannKind, Danbury, CT), destaca por ser la Unica formulacién de
insulina con caracter no invasivo aprobada por la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de Estados Unidos (FDA) en 2014 3*. Por lo que, lo que se busca en

los diversos estudios clinicos analizados es argumentar a favor de su eficacia



comparable a la de las insulinas prandiales subcutaneas y su perfil farmacocinético

favorable.

Todos los estudios clinicos analizados en la revisidbn, se basan en un modelo
terapéutico mixto, que combina la administracion de insulina basal subcutanea,
como degludec o glargina, con la administracion de insulina prandial inhalada
Technosphere, Afrezza. Esta estrategia pretende imitar la secrecion de insulina a
nivel fisiolégico, para lograr un control glucémico integral en el tratamiento de la
diabetes tipo 1. En este caso, la insulina inhalada Technosphere se emplea para
cubrir las necesidades posprandiales de esta hormona de forma rapida, mientras
que la insulina basal atiende las necesidades metabdlicas a lo largo del dia, a nivel

constante.

En primer lugar, la administracion de Afrezza se realiza mediante un inhalador de
polvo seco de tipo pasivo, sin propulsor, cargado por cartuchos precargados que
poseen la dosis correspondiente de insulina. El inhalador consiste en un dispositivo
compacto y portatil (Figura 9.), ademas de reutilizable, lo que brinda una mayor
comodidad en el tratamiento para el paciente. Los cartuchos precargados de
insulina en polvo se establecen en tres presentaciones, unidades de 4, 8 y 12
unidades internacionales de insulina, segun describen Heinemann y Parkin ( Lutz
Heinemann, Christopher G. Parkin.;2018) 3° 3* (Figura 10.). Debido a esta
presentacion, para calcular los bolos de insulina, se combinan las dosis para
adaptarse a las necesidades del paciente. Esta modalidad presenta limitaciones
relacionadas con la precision posoldgica y la flexibilidad en las dosis, debido a que

se basan en unas concentraciones establecidas.

AFREZZA® INHALER

Figura 9 . Dispositivo Inhalador Afrezza. (MannKind Corporation. About Afrezza;2025) 3
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Figura 10. Cartuchos Afrezza (MannKind Corporation. About Afrezza;2025) 3

En segundo lugar, en cuanto a las caracteristicas farmacolégicas de la insulina
Technosphere, se trata de una insulina humana de accion ultrarrapida que mediante
la tecnologia utilizada se absorbe en el epitelio de los alvéolos pulmonares
profundos. El inicio de accion de esta presentacion se establece en torno a 12
minutos, con un efectos maximo a los 35 a 45 minutos desde la administracién y
una duracion corta, en torno a las 2 horas, segun mostré J. Grag con el Estudio
STAT (Satish J. Garg, et al., Estudio STAT; 2018) . Esta caracteristica en la
velocidad de accién, la destaca de las insulinas disponibles actualmente,
presentando una accion mas proxima al modelo fisioloégico de secrecion enddégena
de insulina, lo que le aporta propiedades farmacoldgicas que pueden mejorar el

control glucémico.

Entre estas propiedades, el hecho de que los efectos maximos de la insulina
Technosphere sean mas tempranos provoca que los valores posprandiales de
glucosa de 60 a 90 minutos después de las comidas sean menores en comparacion
con la insulina aspart subcutanea. Estos datos se obtienen del Estudio STAT con J.
Grag (Satish J. Garg, et al., Estudio STAT; 2018) *.

Este perfil de accion, ademas, reduce el riesgo de hipoglucemias en comparacion
con la insulina aspart, empleada en el tratamiento actual. Esto se observa en el
estudio de Seaquist de 2019(ER Seaquist, et al.,2019) *’, para el cual se clasificaron
las hipoglucemias en tres tipos, siguiendo la categorizacion empleada por la
American Diabetes Association. La tres categorias corresponden a la hipoglucemia
de clase 1, documentada con sintomas, donde la glucosa es < 70 mg/dL; la
hipoglucemia de clase 2, clinicamente significativa, donde la glucosa es < 54mg/dL,;
y la hipoglucemia de clase 3 grave, para el que se requiera asistencia externa. En el
estudio se observéo una reduccidon significativa global de los episodios de

hipoglucemia en el tratamiento con insulina Technosphere en comparacion con la



aspart. Los datos reflejaron que se redujo en un 30,8% , un 38% y un 50,4% las
hipoglucemias de clase 1, 2 y 3, respectivamente, del tratamiento con insulina

inhalada sobre la insulina subcutanea (Figura 11).
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Figura 11. Resumen de las incidencias y eventos de hipoglucemia de nivel 1,2 y 3 tras el
tratamiento con Tl o insulina aspart. P:participante, Tl: Insulina Technosphere (ER Seaquist,
etal.,2019) ¥.

Asi mismo, el estudio del Grupo INHALE-3 (Roy W. Beck, et al. 2024) *, reflejé una
reduccion en el riesgo de hipoglucemias, debido a que al presentar un perfil de
accién mas rapido y mas corto, se evitan la superposicion de accion entre dosis,

provocadas correcciones en la pauta posologica.

En lo referido al control de la glucosa a largo plazo, medido a partir de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c), continuando con el estudio del Grupo INHALE-3
(Roy W. Beck, et al. 2024) *®, se obtuvieron resultados estables entre los
participantes tratados con el modelo basal- bolo y los participantes tratados con
insulina Technosphere combinada con insulina basal. El control glucémico en los
participantes con insulina inhalada no fue inferior al del tratamiento convencional,
obteniendo una HbA1c, a las 17 semanas, de 7,62%+1,06% para el grupo Afrezza y
7,54% %0,77% para el grupo con tratamiento habitual. Estos resultados muestran
que la via inhalada podria presentar una eficacia comparable a la del tratamiento

convencional a largo plazo.

A pesar de su perfil clinico favorable observado en los estudios seleccionados, la via
de administracion inhalada puede presentar ciertas limitaciones. Es relevante tener
en cuenta que la insulina inhalada Afrezza no es la primera en ser comercializada.
Entre 2002 y 2007, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), de

Estados Unidos, y la Agencia Europea de Medicamento aprobaron Ia



comercializacion de Exubera, por Pfizer, la primera insulina inhalada en el
tratamiento de la diabetes mellitus. Esta fue retirada del mercado debido a multiples
factores como, un inhalador de gran tamano (Figura 12.), una seguridad pulmonar
puesta en duda, una escasa aceptacion y la ausencia de propiedades diferenciales

respecto al tratamiento establecido.
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Figura 12. Dispositivo inhalador Exubera (Science Museum Group, Exubera Insulin Inhaler

Device) #°

A pesar de que Afrezza presenta propiedades farmacoldgicas diferenciales respecto
a Exubera, y sobre todo respecto al tratamiento actual por via subcutanea, siguen
existiendo ciertas limitaciones a tener en cuenta sobre esta via de administracion.
Entre estas limitaciones se pueden encontrar la falta de flexibilidad se las dosis
medidas por cartuchos precargados, asi como el uso adecuado del dispositivo
inhalador, que requiere una técnica caracteristica que si no se aplica puede afectar

a la eficacia del tratamiento.

Ademas de esto, se plantean cuestiones acerca de la seguridad y el impacto de la
via inhalada sobre la funciéon pulmonar. Cabe destacar que el uso de la insulina
Technosphere en pacientes con enfermedades pulmonares, tales como EPOC o
asma, esta contraindicado. Segun se observé en el estudio del Grupo INHALE-3
(Roy W. Beck, et al. 2024) * y la revision de Heinemann y Parkin de 2018 ( Lutz
Heinemann, Christopher G. Parkin.;2018) %, los sujetos con enfermedades
pulmonares cronicas presentaron un mayor numero de reacciones adversas tales
como broncoespasmos, disnea, sibilancias y exacerbaciones. Sumado a esto, en
ambos estudios, puso en practica la prueba del Volumen Espiratorio Forzado en el
primer segundo (FEV1) en el grupo de participantes sometidos al tratamiento con
Afrezza frente al grupo control. Esta prueba consiste en medir la cantidad de aire
exhalada en el primer segundo después de una inhalacién profunda, y se emplea
para medir la funcién pulmonar. Segun ambos estudios se produjo una disminucion

leve del FEV1 en el grupo tratado con Afrezza frente al control. La revision de



Heinemann y Parkin ( Lutz Heinemann, Christopher G. Parkin.;2018) *, mostré una
disminucién inicial significativa durante los tres primeros meses para los
participantes tratados con insulina Technosphere. Se obtuvo una variacién de
3200mL al inicio, frente a 3125mL al final de los tres meses para los tratados con
Afrezza, que en comparacion con la variacion del grupo control, que fue de 3210mL
al inicio, frente a 3175mL al final de ese mismo lapso de tiempo, muestra esa
diferencia significativa en la funcién pulmonar (Figura 13). Por otra parte, en la
(Figura 13. FEV1 en funcion del tiempo de estudio), obtenida de este mismo estudio,
se observa como transcurridos de los tres primeros meses esta diferencia entre
grupos se reduce, estabilizando la disminucion de FEV1, manteniendo ambas
curvas paralelas. Al tratarse de una disminucion inferior al 20% del FEV1 inicial, esta

variacion no se clasifica como un evento adverso.

Ademas, se observd que las variaciones en el FEV1 desaparecieron una vez
abandonado el tratamiento. Por lo cual, la funcion pulmonar experimenté cambios a
los largo del tratamiento con insulina Technosphere, pero estos fueron reducidos, sin

agravamiento en el tiempo y limitados al tiempo en tratamiento.
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Figura 13 . FEV1 en funcién del tiempo de estudio ( Lutz Heinemann, Christopher G.
Parkin.;2018) 3°

En resumen, la insulina inhalada de la mano de Afrezza se plantea como alternativa
no invasiva al tratamiento habitual. El analisis de los estudios muestra que
farmacolégicamente, esta via puede suponer beneficios tanto a nivel de la reduccion
de eventos hipoglucémicos, como en el control postprandial de la glucemia.

Ademas, debido a su caracter no invasivo supondria un mayor nivel de aceptacion



por parte de los pacientes. Sin embargo, se requieren mayor numero de estudios
sobre esta via, encaminados a desarrollar los desafios y limitaciones que puedan

aparecer en la traslacion a su aplicacion terapéutica en la practica clinica.



6. Conclusiones

e Las formulaciones no invasivas de insulina representan una alternativa
prometedora a la administracion subcutanea, con base farmacoldgica sélida y
eficacia potencial.

e Las principales estrategias se agrupan en tres vias: oral (nanoparticulas y
sistemas sensibles a glucosa), transdérmica (parches de microagujas) e
inhalada (Afrezza).

e Los avances mas destacados incluyen sistemas inteligentes que imitan la
secrecion fisioldgica y una formulacién inhalada ya aprobada por la FDA.

e Las formulaciones orales y transdérmicas muestran buena eficacia preclinica;
Afrezza ofrece accidn rapida pero requiere ajustes clinicos; en general, se
necesitan mas estudios clinicos.

e Las principales limitaciones son la degradacién, baja absorcion, seguridad
pulmonar, liberacion insuficiente y costes de produccién y escalado.
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