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  RESUMEN ABSTRACT  
 

Más allá de la insulina, una gran variedad de fármacos an- 

tidiabéticos se encuentra en uso en la actualidad. Con el 

objetivo de mejorar la adherencia terapéutica y obtener un 

mecanismo de acción que mimetice mejor la secreción fisio- 

lógica de GLP-1, se ha explorado la posibilidad de utilizar la 

nanotecnología como medio para la administración oral de 

estos medicamentos. Los avances en nanotecnología han 

permitido sobrepasar todas las barreras gastrointestinales, 

viabilizando la administración oral de estos compuestos. El 

objetivo de esta revisión es evaluar las diferentes aproxima- 

ciones en nanotecnología que se han hecho para viabilizar 

la administración por vía oral de los análogos del GLP-1; de 

igual forma, se buscará analizar ensayos preclínicos para ex- 

plorar la eficacia de este nuevo método de administración. 

Palabras clave: Diabetes mellitus, fármacos antidiabéticos, 

nanotecnología, vía oral, análogos de GLP-1. 

Beyond insulin, a large variety of antidiabetic drugs are cur- 

rently in use. With the objective of improving therapeutic 

compliance and obtaining a mechanism of action that bet- 

ter mimics physiological secretion of GLP-1, the possibility 

of using nanotechnology has been explored as an adminis- 

tration route for these drugs. Advances in nanotechnology 

have allowed the surpassing of all gastrointestinal barriers, 

making possible the oral administration of these compounds. 

The aim of this review is to assess the various approaches 

to nanotechnology that have been made to implement the 

oral route of GLP-1 analogs; likewise, preclinical assays will 

be analyzed to evaluate the efficacy of this novel method of 

administration. 

Más allá de la insulina, una gran variedad de fármacos an- 

tidiabéticos se encuentra en uso en la actualidad. Con el 

objetivo de mejorar la adherencia terapéutica y obtener un 

mecanismo de acción que mimetice mejor la secreción fisi- 
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ológica de GLP-1, se ha explorado la posibilidad de utilizar 
la nanotecnología como medio para la administración oral de 
estos medicamentos. Los avances en nanotecnología han 
permitido sobrepasar todas las barreras gastrointestinales, 
viabilizando la administración oral de estos compuestos. El 
objetivo de esta revisión es evaluar las diferentes aproxima-
ciones en nanotecnología que se han hecho para viabilizar 
la administración por vía oral de los análogos del GLP-1; de 
igual forma, se buscará analizar ensayos preclínicos para 
analizar la eficacia de este nuevo método de administración.

Keywords: Diabetes mellitus, antidiabetic drugs, nanotech-
nology, oral rout, GLP-1 analogs.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa casi la totalidad 
de los casos de diabetes en el mundo, con una abrumante 
prevalencia de casi el 90% de la totalidad de los casos1. 
Asimismo, la DM2 figura entre las 10 primeras causas de 
muerte a nivel global y, adicionalmente, se correlaciona con 
múltiples comorbilidades que también tienen un alto índice 
de morbimortalidad2-8.

Considerando la severidad del panorama que circunda a la 
DM2, su correcto tratamiento resulta imprescindible para 
evitar la aparición de complicaciones y prolongar la expec-
tativa de vida del paciente9. Todas las líneas farmacológi-
cas diseñadas para el manejo de la DM2 buscan, de una u 
otra forma, generar un efecto hipoglicemiante o sensibilizar 
los tejidos periféricos a la actividad de la insulina10. Estos 
medicamentos son generalmente agrupados como “anti-
diabéticos orales” (ADO) debido a que su principal vía de 
administración es la vía oral, con la excepción de los análo-
gos del péptido similar a glucagón 1 (GLP-1), que deben ser 
administrados por vía parenteral debido a que su biodisponi-
bilidad por vía oral es casi nula11,12.

 Esto se debe principalmente en las múltiples barreras me-
cánicas y químicas que presenta el sistema gastrointestinal 
(SGI) para con su absorción13. Sin embargo, es bien reco-
nocido que la administración cotidiana de medicamentos 
parenterales resulta poco apetecible para los pacientes, 
resultando en una pobre adherencia terapéutica14. Con el 
objetivo de mejorar la adherencia terapéutica y obtener un 
mecanismo de acción que mimetice mejor la secreción fisio-
lógica de GLP-1, se ha explorado la posibilidad de utilizar la 
nanotecnología como medio para la administración oral de 
estos medicamentos15. El objetivo de esta revisión es eva-
luar las diferentes aproximaciones en nanotecnología que se 
han hecho para viabilizar la administración por vía oral de 
los análogos del GLP-1; de igual forma, se buscará analizar 
ensayos preclínicos para explorar la eficacia de este nuevo 
método de administración.

ANÁLOGOS DEL GPL-1 Y LA VÍA ORAL: ¿QUÉ LO HACE 
TAN IMPOSIBLE?
El SGI provee un entorno óptimo para la digestión y absor-
ción de nutrientes, pero estos mismos mecanismos confor-
man un medio hostil para los xenobióticos, haciendo que 
la absorción de las drogas administradas por vía oral sea 
un genuino reto13. El rango de variabilidad del pH (entre 1 y 
8) supone una barrera química que interfiere con la absor-
ción de los compuestos peptídicos. Las variaciones en el 
pH pueden inducir cambios conformacionales en las proteí-
nas al punto de desnaturalizarlas. También se puede generar 
destrucción parcial de las proteínas al exponerlas a un pH 
extremo16. Considerando que los análogos del GLP-1 son 
moléculas peptídicas, los mecanismos anteriormente ex-
puestos representan el primer obstáculo a superar de ser 
administrados por vía oral17.

Otro riesgo inminente para la absorción de los análogos del 
GLP-1 son las enzimas secretadas por el SGI, como la pep-
sina, enzimas pancreáticas, peptidasas y las enzimas de la 
flora intestinal18. Suponiendo que cualquier péptido sobrevi-
va a la degradación química y enzimática del SGI, aún debe 
superar la oposición de la capa de moco del intestino y el 
epitelio intestinal. La capa de moco está principalmente for-
mada por cadenas de mucina entrelazadas entre sí forman-
do una especie de red. Su composición y estructuración le 
confiere una permeabilidad selectiva a moléculas pequeñas 
y agua, limitando así la absorción de compuestos de mayor 
peso molecular19. Más allá de esto, esta capa posee car-
ga negativa, lo cual genera repulsión electroestática a las 
proteínas, previniendo que estas entren en contacto con el 
epitelio intestinal20.

Finalmente, el epitelio intestinal representa la última capa a 
superar antes de que cualquier molécula alcance la sangre. 
Existen dos maneras para que las drogas alcancen el to-
rrente sanguíneo, la vía paracelular y la vía transcelular21. La 
primera se da por difusión de los componentes a través de 
las uniones estrechas entre células. Sin embargo, el punto 
de corte para el peso molecular de los componentes que 
pueden atravesar estas uniones se ubica cerca de los 200 
daltons22, lo cual no es una opción para los análogos del 
GLP-1, ya que su peso molecular supera los 3 kilodaltons17. 
Por otro lado, la vía transcelular tampoco resulta viable de-
bido a la permeabilidad selectiva de la membrana de los en-
terocitos, lo cual limita la absorción de moléculas hidrofílicas 
y grandes23. 

NANOTECNOLOGÍA Y ANÁLOGOS DEL GLP-1: UNA 
SOLUCIÓN NO TAN LEJANA
En la última década la nanotecnología ha tenido un rol emer-
gente en el desarrollo de nuevas formas de administración 
de medicamentos. El aspecto más llamativo de los medios 
de transporte basados en nanotecnología es su capacidad 
para proteger la integridad de las moléculas transportadas, 
junto con su capacidad para facilitar su absorción por dife-
rentes mecanismos24. Los mejores exponentes de esta tec-
nología son los vehículos desarrollados para el transporte 
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de insulina por vía oral, capaces de sobrepasar todos los 
obstáculos impuestos por el SGI25. Al igual que los análogos 
del GLP-1 la insulina es de naturaleza proteica, por lo que la 
aparición de modelos de nanotransporte para los análogos 
del GPL-1 es cuestión de investigación, tiempo y protocoli-
zación para encontrar un sistema eficiente15.

Un grupo de investigadores desarrolló una nanopartícula 
(NP) a base de ácido poliláctico-co-glicólico (PLGA) con un 
contenido encapsulado de d-ala2-GLP-1 (Un análogo del 
GLP-1 resistente a la degradación de la dipeptidil peptidasa 
4 [DPP-4]). Los autores reportaron que posterior a la admi-
nistración por vía oral se consiguió una reducción significa-
tiva de los niveles de glicemia en los ratones diabéticos en 
comparación con los ratones que no recibieron tratamien-
to26. Otros autores diseñaron una NP a base de chitosan y 
ácido poliglutámico resistente a entornos ácidos pero que 
tiende a liberar su contenido en entornos con un pH mayor 
a 5,5. Al ser desintegrado sus componentes son capaces 
de abrir las uniones estrechas, facilitando la absorción de su 
contenido por vía paracelular. Los autores reportaron que 
la administración oral resultó en un efecto hipoglicemiante 
más prolongado que al ser administrado por vía parenteral27.

Asimismo, Araújo y cols28 diseñaron una NP a base de PLGA 
que contenía una terapia dual a base de análogos del GLP-1 
e inhibidores de la DPP4 (iDDP4). La NP fue administrada 
por vía oral en ratones diabéticos no obesos (RDNO). Los 
autores reportaron un efecto hipoglicemiante 44% superior 
al grupo control y que persistió por 8 horas. Asimismo, se 
reportó una mejoría en los niveles plasmáticos de insulina en 
comparación con el grupo control. Otros autores plantearon 
un modelo similar con una NP a base de chitosan y PLGA 
con una superficie porosa que contenía la misma terapia 
dual. Los autores reportaron que la sensibilidad al pH de la 
NP permite una liberación selectiva en el epitelio; además, 
estas nanopartículas mostraron una interacción fuerte con el 
epitelio intestinal debido a las modificaciones adicionales a 
la estructura del polímero. Aunque no se realizaron pruebas 
in vivo los análisis in vitro reportaron un perfil de absorción 
favorable, aunque se necesita aplicación en modelos anima-
les para determinar la viabilidad de este modelo29.

Shrestha y cols30 desarrollaron una NP a base de chitosan 
modificado con silicona, recubierto con un polímero entéri-
co de hidroxipropilmetilcelulosa que contenía la terapia dual 
antes planteada. Al administrar el sistema de NP por vía oral 
en RDNO se encontró una reducción en los niveles de glu-
cosa del 32% con un incremento de 6 veces el contenido de 
insulina en el páncreas en comparación con la solución libre 
de iDDP-4 y agonistas del GLP-1. Anteriormente, el mismo 
grupo de investigadores había diseñado una NP a base de 
chitosan poroso mucoadhhesivo encapsulados en una na-
nomatrix polimérica responsiva al pH. Los estudios in vitro 
reportaron que el sistema de NP cargado con terapia dual 
presentó un índice de absorción aceptable, probablemente 
por el efecto permeabilizador del chitosan31.

Otros autores diseñaron un sistema de NP a base de polie-
tileno PLGA modificado con subunidades Fc para la adminis-

tración por vía oral del exenatide. El estudio señaló que las 
NP modificadas con FC tenían una superficie 30nm superior 
a las NP no modificadas. A pesar del mayor tamaño las NP 
modificadas mostraron una penetración mayor y más rápida 
a través de las células Caco-2, obteniendo un efecto hipo-
glicemiante similar al de la administración subcutánea de 
exenatide32. Por otro lado, Shrestha y cols33 han planteado 
que las NP no solo pueden ser utilizadas como medios de 
transporte, sino como inductores de la secreción endógena 
de GLP-1. Se ha hipotetizado que los transportadores de 
lípidos nanoestructurados (NLC) pueden activar la secre-
ción endógena de GLP-1 al mismo tiempo que actúan como 
transportadores de agonistas del GLP-1. Aunque los auto-
res refieren que los NLC requieren optimización, esta apro-
ximación se muestra prometedora para el manejo de la DM. 

La vía de administración oral es, por antonomasia, la alter-
nativa terapéutica de más fácil adherencia para el pacien-
te. Sin embargo, las diferentes barreras físicas, químicas y 
mecánicas dificultan la administración oral de compuestos 
de estructura compleja, como los análogos del GLP-1. Los 
avances en nanotecnología han permitido sobrepasar todas 
las barreras gastrointestinales, viabilizando la administración 
oral de estos compuestos. Diferentes estudios in vivo e in 
vitro han arrojado resultados prometedores en relación a la 
implementación de NP como medio de transporte para los 
agonistas del GLP-1. Sin embargo, los estudios en relación 
a la efectividad de los agonistas del GLP-1 administrados 
por vía oral son escasos. Considerando que la mayoría de 
los estudios ha estudiado la implementación dual de iDDP-4 
y agonistas del GLP-1, nos quedamos con poca evidencia 
en favor del uso aislados de agonistas del GLP-1. A pesar 
de los resultados favorables en diferentes estudios, se re-
quiere de más investigaciones antes de estandarizar la ad-
ministración oral de estos medicamentos.
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