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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica. Para su control, y en ciertos casos, es necesario ofrecer insulina
exógena. Para entender la farmacocinética de la insulina existen modelos que describen simplemente la absorción y
eliminación del fármaco, pero existen otros que emplean un gran modelo multi-compartamental más fisiológico, descri-
biendo el metabolismo con mayor precisión como se pretende en este artículo. Absorción. La vía de administración
parenteral es la más apropiada, ya que oralmente la insulina, por tratarse de un péptido, se degrada con enzimas
digestivas. Una alternativa reciente es la administración inhalada. Distribución. El volumen de distribución de la molécula
de insulina es similar al volumen extracelular con una vida media en plasma de 5 a 8 min. La administración inhalada tiene
las ventajas de una superficie de absorción de 70-140 m2, una perfusión de 5 L/min. Cruzando una delgada capa de
epitelio alveolar de 0.1 a 0.2 µm. Metabolismo. 50% de la insulina es metabolizada por hígado, el resto por riñón y
músculo; el deterioro de la función renal prolonga la vida media de la insulina. Eliminación. La absorción de insulina con
altas dosis es más rápida y la biodisponibilidad disminuye con la dosis. La insulina subcutánea en cristales se deposita en
tejido adiposo y requiere de una disolución de primer orden y una absorción de primer orden, lo cual modifica por
diversos factores su absorción y eliminación.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease. For an optimal control and in some cases it is necessary to provide exogenous
insulin. To understand the pharmacokinetics of insulin are just models that describe the absorption and elimination of the
drug, but there are others who employ a large multi-compartmental model, more physiological metabolism, describing
more precisely as intended in this article. Absorption. Parenteral administration route is the most appropriate because
insulin orally is a peptide who is degraded by digestive enzymes. A recent alternative route is inhaled administration.
Distribution. The volume of distribution of the insulin molecule is similar to the extracellular fluid volume, it has a plasma
half-life of 5 to 8 min. Inhaled administration has the advantages of an area of 70-140 m2 absorption, perfusion 5 L/min. A
thin exchange membrane of the alveolar epithelium of 0.1 to 0.2 µm. Metabolism. 50% of insulin is metabolized by liver,
kidney and muscle, but the deterioration of renal function prolongs the half life of insulin. Disposal. Insulin absorption with
high doses is quicker and reduces it’s bioavailability. Subcutaneous insulin, is deposited on crystals in the adipose tissue
and requires a first-order dissolution and an absorption of first order which changes by several factors their absorption and
elimination.

Key words: Insulin, inhaled insulin, pharmacokinetics, absorption, distribution, metabolism and excretion of insulin.

INSULINA

La diabetes es un grupo de enfermedades metabólicas
caracterizadas por niveles altos de glucosa sanguínea, tal
vez por producción insuficiente de insulina o por deterioro

en la respuesta biológica a insulina, denominada resisten-
cia a la insulina (IR). En Estados Unidos 11.3% de los
adultos mayores de 20 años o más cursan con diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2); este porcentaje aumenta a 26.9%
en adultos de 65 años y mayores. Los índices de muerte en
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actualidad, varios sistemas se desarrollan para la adminis-
tración de insulina por vía inhalatoria. Hasta el momento,
según los resultados, esta vía ha demostrado ser efectiva y
segura, pero aún no se dispone para el uso generalizado. La
absorción por vía subcutánea puede variar hasta en 25%
debido a la concentración de insulina y la dosis; también
los masajes en la zona de inyección, el ejercicio y el calor
pueden aumentar su absorción por aumentar el flujo san-
guíneo.

La administración en aerosol de medicamentos es una
ruta bien establecida para el tratamiento de enfermedades
pulmonares. En contraste, la inhalación en aerosol es un
abordaje terapéutico novedoso para enfermedades sistémi-
cas. Por muchos años, el uso clínico de nuevas terapias
inhalatorias se ha limitado por la precisión de prescrip-
ción, seguridad, eficiencia y reproducibilidad de las dosis
administradas. Habitualmente, sólo con una pequeña por-
ción de dosis inhalada se alcanza la región diana a través
de los pulmones. Las potenciales reacciones alérgicas en el
tracto respiratorio son problemas posteriores y una variabi-
lidad potencial de la absorción del fármaco del alvéolo a
la circulación. Estos problemas se han resuelto en los últi-
mos años mediante sistemas modernos de aplicación de
aerosoles, se producen partículas de aerosol óptimas en
tamaño combinadas con dispositivos de respiración tam-
bién optimizado; se optimiza eficacia y tecnología. Los
estudios han demostrado que sólo un pequeño número de
factores morfológicos influyen en el depósito alveolar del
fármaco (por ejemplo, alveolitis alérgica exógena, sarcoi-
dosis activa y fumadores activos). En consecuencia, un
número creciente de estudios investigaron los efectos sisté-
micos de sustancias de alto peso molecular administrados
por inhalación (insulina, heparina, interlucina-2) y demos-
traron que la terapia con aerosol contralada puede servir
como una alternativa no invasiva para aplicación de fár-
macos por otros medios que no sea una jeringa. Las proteí-
nas con menor peso molecular son absorbidas más rápido
después  de su depósito alveolar que aquéllas con peso
molecular alto. Numerosos estudios demostraron que la
biodisponibilidad de proteínas con peso molecular > 30
(kDa, lo cual incluye a la basta mayoría de proteínas usa-
das en terapia clínica) es entre 20 y 50%. Sin embargo, la
biodisponibilidad de algunas proteínas es menor debido a
que están sujetas a degradación proteolítica. Otras varia-
bles que afectan la absorción son el valor pH, la carga
eléctrica, la actividad de superficie, la solubilidad y estabi-
lidad en el ambiente alveolar. La farmacocinética de las
diferentes macromoléculas también depende de su peso
molecular. Por ejemplo, la vida media de la absorción al-
veolar de compuestos hidrofílicos aumenta con su peso
molecular (sucrosa: PM: 342 Da t0.5 87 min; inulina: PM:

adultos portadores de diabetes con una enfermedad cardia-
ca preexistente y enfermedad vascular cerebral son de dos a
cuatro veces mayores que en adultos no diabéticos. Los
mecanismos moleculares ligados a la IR y al desarrollo de
procesos degenerativos como la arteriosclerosis permane-
cen oscuros; la arteriosclerosis es un proceso patológico
multifactorial. Las consecuencias y el impacto del daño en
la señalización de la insulina están asociados con disfun-
ción vascular, hipertensión, dislipidemia, hiperglucemia y
otros desórdenes metabólicos.1 El mejor método estableci-
do para determinar la resistencia a la insulina son la prue-
ba simultánea glucosa e hiperinsulina euglucémica y la
prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa, las cuales
conforman el estándar de oro.2

Existen modelos para determinar la farmacocinética en
pacientes tratados con insulina, algunos métodos simple-
mente describen la cinética de absorción y eliminación
para cierto número de compartimentos teóricos. A menu-
do se selecciona un compartimiento simple representado
por la circulación. La cinética de eliminación y absorción
a menudo se describe en cinética de primer orden. Cuando
el modelo no coincide con los datos, la estructura del
modelo es cambiada aumentando el número de comparti-
mentos utilizados o cambiando la descripción matemática
de los índices cinéticos. Otra forma de determinar la ciné-
tica del fármaco es con modelos basados fisiológicamente;
éstos requieren que la mayoría de los tejidos y órganos
significativos, así como los compartimentos, estén bien
mezclados y las concentraciones de las moléculas sean
uniformes dentro de ese compartimiento. Los balances de
masa describen el proceso del flujo sanguíneo y la transfe-
rencia de masa entre cada espacio compartimental, el re-
sultado es un gran modelo multi-compartimental basado
en la fisiología. Tanto el modelo farmacocinético y el fi-
siológico tienen sus ventajas y desventajas. Los modelos
basados fisiológicamente tienen el potencial de enmasca-
rar al usarse como métodos de control, los modelos farma-
cocinéticos tienen la desventaja de que, tal vez, no descri-
ban el metabolismo con alta precisión como lo haría un
modelo basado en la fisiología.3

ABSORCIÓN

Las vías de administración de la insulina son la intrave-
nosa, la subcutánea y la intramuscular; esto debido a que
la insulina es un péptido y por ende se degrada por enzi-
mas digestivas, razón por la cual su biodisponibilidad oral
es prácticamente nula. Cabe destacar que la vía más usada es
la subcutánea, excepto en casos de emergencia donde la
vía utilizada es la intravenosa; la insulina corriente es
la única que puede ser administrada por esta vía. En la
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5,250 Da t0.5 225 min; dextran: PM: 20000 Da t0.5 688
min). De acuerdo con el tiempo de alcanzar la concentra-
ción sérica máxima (t-max a exponer) también se incremen-
ta en función del peso molecular de péptidos y proteínas.4

Existen estudios diseñados para investigar la dosis máxi-
ma de insulina intranasal que se esperaría mediante dosis
repetidas en una sola narina de un espray nasal de una
insulina humana recombinante regular a 1%, en combina-
ción con ciclopendecalactona (CPE-215) 2%, un compuesto
que mejora la absorción de moléculas a través de membra-
nas mucosas (Nasulin®). En un estudio se propuso un
cruzamiento de nueve periodos en ocho sujetos sanos, no
fumadores (18-50 años, índice de masa corporal 33 kg/m2,
peso > 70 kg). Con estadio rápido, los sujetos fueron alea-
torizados y recibieron 25, 50 y 75 U en una sola narina en
el primer día, y se aleatorizaron y recibieron 50, 75 y 100 U
empleando ambas narinas en dos días subsecuentes.
Después de 45 min se evaluó la farmacocinética, dos suje-
tos recibieron alimentos. Para determinar el mecanismo de
mejoría en la absorción en una sola narina, un segundo
estudio empleó 24 sujetos bajo condiciones similares; re-
cibieron 25 U, placebo que incluía CPE-215 más 25 U y
50 U en una sola narina; los resultados obtenidos fueron
que con la administración en una sola narina mejoró la
absorción con concentraciones máximas (Cmax) de 13, 65
y 96 µU/mL para las dosis de 25, 50 y 75 U, respectiva-
mente. La administración alterna de Nostril® en dos cortes
resultó en Cmax de 31/42, 65/52 y 88/79 µU/mL para las
dosis de 50, 75 y 100 U, respectivamente. En la segunda
cohorte, Cmax fue 23, 19, 56 µU/mL para 25, placebo +
25 y 50 U, respectivamente. Se concluyó en este estudio
que la administración repetida en una sola narina resultaba
en mejoría en la absorción, lo cual no era debido al incre-
mento de CPE-215 sino al incremento de la insulina admi-
nistrada.5 El mismo autor en otra publicación y con el mis-
mo fármaco (Nasulin®) a diferentes concentraciones (0.7 y
1%) y administrado por vía intranasal demostró una res-
puesta farmacocinética proporcional y lineal entre ambas
concentraciones del fármaco, generando disponibilidad de
múltiples dosis para el desarrollo clínico.6 Por otra parte,
fumadores activos de cigarrillos se asocian con aumento
en la permeabilidad del epitelio pulmonar, lo que resulta en
una más rápida absorción de fármacos. Estudios realizados
con exposición aguda al humo de tabaco en forma pasiva
disminuye en forma modesta la biodisponibilidad del
Exubera®. En el estudio de Fountaine y cols., 27 sujetos
completaron dos periodos de estudio. El nivel plasmático
de insulina AUC0-360 disminuyó 17% (razón 71%, 95%, IC
59.8, 83.1) después de exposición pasiva a humo de ciga-
rro. La media (rango) t max fue de 60 min (20-120 min) y
75 min (20-360) en el Exubera® sin exposición y en el gru-

po Exubera® con exposición pasiva, respectivamente. Exu-
bera fue bien tolerado, concluyéndose a su vez que la ex-
posición pasiva al cigarrillo no incrementa el riesgo de
hipoglucemia por la absorción del fármaco a través del
pulmón.7 También se han intentado otras vías de absor-
ción de insulina como la oral donde la absorción de este
péptido es de 1 a 2%. Algunos estudios que plantearon la
administración directa al duodeno de insulina aspartato en
sujetos sanos no encontraron cambios significativos en glu-
cosa plasmática o insulina sérica, es decir, no hubo evi-
dencia de actividad biológica. La desnaturalización y la
degradación de la molécula de insulina en el tracto gastro-
intestinal son las mayores barreras para su administración
oral, por lo que el desarrollo de sistemas de distribución de
la insulina y/o modificaciones en la molécula de insulina
podría hacer de la administración de insulina oral una
opción terapéutica para el manejo de pacientes diabéticos.8

DISTRIBUCIÓN

La insulina circula en sangre como monómero libre y su
volumen de distribución se aproxima al del volumen extra-
celular. La vida media en plasma es de 5 a 8 min. Casi
todos los tipos de células responden a la insulina; sin em-
bargo, el hígado, los músculos y el tejido adiposo son los
más sensibles a la hormona. En vertebrados este péptido
pertenece a una superfamilia de proteínas relacionadas es-
tructuralmente con insulina, la cual incluye factor 1 de
crecimiento de insulina (IGF-1) y el factor de crecimiento
de insulina 2 (IGF-2) y relaxina. Hace tres décadas a la
insulina se le consideraba una hormona periférica incapaz
de cruzar la barrera hematoencefálica y de afectar el sistema
nervioso central, pero estudios más recientes ofrecen
evidencia clara de que la insulina actúa en SNC donde
alcanza niveles altos. Los niveles in vivo de insulina
en cerebro permanecen controversiales, ya que éstos parecen
ser diez a 100 veces más altos que en plasma y cam-
bian durante el desarrollo cerebral con los niveles más
altos en etapa fetal tardía y etapa neonatal temprana en el
conejo (cerca de 80-90 ng/g y 195 ng/g, respectivamente),
la cual disminuye en el cerebro adulto (cerca de 32 ng/g).9

La vía de administración por inhalación es una importante
herramienta de administración no invasiva de fármacos de
bajo peso molecular y macromoléculas para tratamientos
sistémicos. Esta vía tiene el beneficio de una superficie de
absorción de 70-140 m2, una buena área de absorción y
perfusión (cerca de 5 L/min) una capa muy delgada de epi-
telio alveolar (de 0.1 a 0.2 µm), una baja presencia de
proteasas locales y peptidasas, una varianza marginal en la
cantidad de moco producido, una rápida disolución de
la insulina administrada en el moco alveolar subyacente
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posterior a su depósito y la ausencia del efecto hepático
de primer paso después de su absorción. En un inicio, en
1924 y 1925, en la primera publicación de insulina inhala-
da, los investigadores reportaron un efecto dosis-dependiente
con insulina inhalada y glucosa en sangre. Sin embargo, se
requería una dosis 30 veces más alta para la administra-
ción inhalada que para la insulina subcutánea. En años
más recientes el método para administrar insulina inhala-
da fue Exubera®. El contenido final del producto, una par-
tícula grande de baja densidad era de 60%. Sin embargo,
Pfizer descontinuó el producto, argumentando que el fár-
maco tuvo poca aceptación en el mercado con pocos
inconvenientes atribuibles al fármaco, aunque algunas pre-
guntas no fueron totalmente respondidas, como los efectos
a largo plazo en la función pulmonar y efectos en enferme-
dad pulmonar de depósito, absorción y farmacocinética de
la insulina inhalada, o el riesgo aumentado de cáncer en
ex-fumadores, por lo que en las circunstancias actuales
parece que la insulina inhalada será relanzada en otra
formulación a futuro.10 La coadministración de surfactan-
tes no iónicos aumenta la absorción de insulina, por lo
que el empleo de moléculas mejoradas que incrementen la
capacidad de absorción pueden mejorar la biodisponibili-
dad y bioeficacia en forma considerable y a la vez podrían
mejorar el perfil tiempo-acción de la insulina inhalada.11

METABOLISMO

Se degrada principalmente en hígado, riñón y músculo.
Alrededor de 50% se metaboliza en hígado. La insulina se
filtra en los glomérulos renales y se reabsorbe en los túbu-
los, lugar donde también sufre desintegración. El deterioro
de la función renal prolonga la vida media de la insulina.
Las acciones biológicas de la insulina inician con el ligan-
do unido a su receptor de superficie, lo cual deriva en au-
tofosforilación del receptor y activador de su tirosin kinasa
activador intrínseco. El receptor de insulina fosforilado ti-
rosin kinasa inicia la activación de dos vías metabólicas
diferentes. En la vía del fosfanitidil inositol 3 kinasa (PI3K)/
la vía Akt, éste fosforila el sustrato receptor de insulina
(IRS) miembro de la familia IRS-1 a 4 en residuos de tirosi-
na. Las evidencias han demostrado que IRS contiene varios
sitios de fosforilación de tirosina y cerca de 50 sitios de
fosforilación (ser/thr). Sitios de fosforilación de tirosina,
como los encontrados en aminoácidos en la posición 608
y 628 (tyr608, tyr628), han demostrado regulación positiva de
la IRS. Mientras que sitios de fosforilación Ser/Thr, como
las encontradas en los aminoácidos en posición 307, 612 y
632 (ser307 ser612 y ser632), han mostrado una regulación ne-
gativa aumentando la liberación de IRS de su almacena-
miento en membranas internas y su subsiguiente incremento

de degradación proteosomal. El delicado balance que exis-
te entre sitios de fosforilación positiva tirosina/serina y si-
tios de fosforilación negativa con serina regulan la función
IRS. El IRS tirosin-fosforilado entonces se fija a Scr homó-
logo 2 (SH2), dominio que contiene la proteína adaptado-
ra p85, una subunidad reguladora PI3K. Resultando en ac-
tivación de la subunidad catalítica p110 de la PI3K. La
PI3K convierte fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) a fos-
fatidilinositol 3,4,5 trifosfato (PIP3). Esto inicia una casca-
da de serin kinasas donde fosfoinoitide kinasa dependien-
te-1 (PDK-1) es fosforilada y activada en orden para fosfórila
v-akt oncogen de timoma viral murino, también conocido
como proteína quinasa B (PKB), la cual posteriormente se
fosforila y activa sustratos en cascada. Esta cascada even-
tualmente culmina en las acciones biológicas pleiotrópi-
cas de la insulina y contribuye a la acción metabólica de la
insulina.1

ELIMINACIÓN

Los perfiles de concentración de insulina plasmática vs.
tiempo, tanto para portadores de DM tipo I como para
sujetos normales, empleando insulina inhalada, se descri-
be mejor por el modelo de distribución de un comparti-
mento con absorción y eliminación de primer orden.
La absorción de insulina fue más rápida con dosis altas y la
biodisponibilidad disminuyó con la dosis. En el caso de
insulina subcutánea el proceso de absorción de insulina se
describe mejor por dos procesos secuenciales de primer
orden, debido a la administración de insulina dentro de
un compartimento de depósito que representa a la insulina
en cristales, seguida por disolución de primer orden y ab-
sorción de primer orden dentro de la circulación sistémica.
La depuración de insulina (depuración/biodisponibilidad
de la dosis subcutánea) fue considerablemente mayor en
voluntarios sanos (103 L/h) que en pacientes DM tipo I (20.8 L/h).
El volumen de distribución fue levemente inferior en pa-
cientes DM tipo I cuando fueron comparados por separa-
do, pero el volumen de distribución puede ser descrito en
un parámetro común para pacientes DM y voluntarios
sanos, la cual se estimó en 7.4 L. La biodisponibilidad de
insulina inhalada en voluntarios sanos se calculó en 7.9%
en relación con insulina subcutánea. En pacientes DM tipo I
la biodisponibilidad relativa disminuyó 17.2% para dosis
de 0.3-6.9% IU/k para la dosis 1.8 IU/k. La vida media de
absorción aumentó a 3 h para la dosis de 1.8 IU/k y a 4.3 h
para la dosis de 0.3 IU/k. Sin embargo, a pesar de lo
referido, en la literatura médica existen reportes contradic-
torios como el que la depuración de insulina está dismi-
nuida, sin cambios o incluso aumentada en pacientes
diabéticos vs. pacientes sanos.4
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COMENTARIO FINAL

El trabajo expuesto es enriquecedor para el investigador
interesado en alternativas de administración y farmacoci-
nética. La recopilación y comparación de información de
diversas fuentes amplía horizontes seguramente insospe-
chados por el lector de este trabajo; propicia a generar ex-
periencia de la información vertida en años de trabajo de
grupos de investigadores dedicados a descifrar los secretos
de las moléculas, los procesos, las respuestas y los resulta-
dos de los modelos postulados. A lo anterior, debe agre-
garse el interés propio del autor de este trabajo en la bús-
queda de terapéuticas viables con ventajas sobre
presentaciones actuales para el manejo experimental y clí-
nico de las afecciones de los pacientes.
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