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Farmacocinética 

Hipoglucemias 

Imposibilidad de controlar todas las variables 
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Obtener una insulina sensible a la glucosa o 
con actividad glucosa dependiente 

El verdadero reto es 

INSULINA INTELIGENTE 

GSI/GRS  





¿ En que consisten los GRS? 

 Encapsulación 

 Polímeros capaces de sufrir modificaciones estructurales 
consecuencia de cambios ambientales dando lugar a la 

liberación de insulina  
 No contienen un sensor ni un  efector específico, es el 

polímero que contiene la insulina el que juega este papel 
dual 

 Dos componentes en el mismo sistema: glucosensor y 
sistema de liberación de insulina  

 Análogos insulina- proteínas sintéticas de reconocimiento 

de glucosa 



 
Mecanismos de detección de la glucosa 

(Glucosensor) 
 

 Naturales ( enzimas  o proteínas) 

 Enzimas: Glucosa oxidasa 

 El sistema aprovecha cambios producidos tras oxidación de la 
glucosa : disminución pH, hipoxia, repulsión electrostática, etc 

 Proteínas de unión a la glucosa ( lectinas):  Concavalina A 

 Cambios viscosidad 

 Unión competitiva a la insulina: liberación de insulina  al 
aumentar concentración glucosa 

 Proteínas Sintéticas : acido fenilborónico (PBA) 

 Unión competitiva ( encapsulación) 

 Modificación química de las insulinas ( análogos) 

Webber M.J. J Drug target 2015 ;23 
Rigla M (2016). Endocrinol Nutr. 2016(4)  
Xiuli Hu, et al. ACS Nano, 2017 



 

Mecanismos de liberación de insulina  

 

 Cambios transitorios en la porosidad de la membrana 

 Exudación del hidrogel  

 Contracción del hidrogel 

 Disolución de la membrana   

Webber M.J. J Drug target 2015 ;23 
Rigla M (2016). Endocrinol Nutr. 2016(4)  
Xiuli Hu, et al. ACS Nano, 2017 



Materiales/ vías de administración  

 Dispositivos implantables 

 Hidrogel inyectable en tejido subcutáneo 

 Parches con microagujas 



El sistema ideal 

 Alta capacidad de incorporación del fármaco ( insulina) 

 Capacidad de repuesta rápida, selectiva y repetible/predecible 

 Estable 

 Excelente biocompatibilidad 

 Minima inmunogenicidad 

 Facilidad de uso 

Webber M.J. J Drug target 2015 ;23 
Xiuli Hu, et al. ACS Nano, 2017 



¿ Qué tenemos? 



Toxicidad  



Respuesta lenta 

Rapidez cambio pH in vivo 







In Vitro In Vivo 









Falta de especificidad y necesidad de pH alcalino 





 

 

La insulina Ins-PBA-F comparada con insulina nativa y análogos de insulina humana tiene: 

•Una mayor actividad en respuesta al GTT en ratones diabéticos 

•Aumento de la potencia y de la respuesta en estado de hiperglucemia 

•Reducción de la actividad en normoglucemia 

•Un índice hipoglucémico menor en normoglucémia (ratones no DM) 

•Cinética idéntica a la insulina de un páncreas no DM 



Incertidumbres  



 ¿Inmunogenicidad? 

 ¿Biocompatibilidad? 

 ¿ Es fiable la medición de la glucosa? 

 ¿Puede un sistema bioartificial replicar el trabajo de la 

célula beta ? 

 ¿ que pasa en caso de cetoacidosis? 

 ¿ Realmente puede controlar todas las variables? 
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Implicaciones  



Personas con diabetes 

 Desaparecería concepto terapia basal-bolo: 

autoanálisis, recuento RHC, etc 

 Desaparecerían las hipoglucemias 

 Desaparecería la variabilidad debida a factores 

dependientes de la persona: actividad física y ejercicio, 

ingestas, estrés, etc 

 Aumentaría sensación de seguridad: no error de dosis 

 



Impacto en organizaciones / sistemas 

 Cambio en los protocolos de insulinización y educación 

diabetológica 

 Desaparición de la monitorización capilar ? 

 Sustitución de los actuales sistemas ISCI - MCG?  

 Serian los nuevos sistemas de close-loop? 

 Acceso universal? 
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¿UNA NUEVA ESPERANZA? 
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