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Introduccion

Proteinas:

- Estructura primaria: cadenas de
aminoacidos

- Estructura secundaria:
tridimensional, hélices o o laminas 3

- Estructura terciaria: La estructura
global de la proteina depende de la
posicion correcta de las distintas
subunidades interrelacionadas.

- Estructura cuaternaria:
diferentes moléculas establecen
interacciones para dar lugar a una
estructura mayor y bien definida.
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Introduccion

0 Moléculas grandes: paso lento a traves de las barreras
epiteliales (TGI)

0 Degradacion en el TGl

~
ADMINISTRACION PARENTERAL
0 Respuesta inmunitaria:
- Disminucion de la respuesta

- Graves problemas secundarios

0 Estabilidad (periodo de conservacion limitado)




Fuente de las proteinas
terapéuticas

0 Tecnologia de ADN recombinante (insulina,

eritropoyetina, anticuerpos monoclonales)
0 No siempre idénticas a las sustancias endogenas

0 Obtencion a partir de sangre humana o de animales:

albumina, antisueros, etc..




Fuente de las proteinas
terapeéuticas
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Ejemplo de proteinas
terapeuticas

Proteina Uso terapéutico

y-interferon Carcinoma

B-interferon Esclerosis multiple

Activador del plasminogeno tisular | Fibrinolisis

Eritropoyetina Estimulacidon de la eritropoyesis
Insulina Diabetes tipo |
Hormona de crecimiento Enanismo

Factor VIl de la coagulacion Hemofilia




Preparados parenterales

0 Inestabilidad fisica:
0 Temperatura (solucion acuosa)

2 Adsorcion en las paredes del envase: agregacion
0 Inestabilidad quimica:

2 Desaminacion

2 Oxidacion

2 Isomerizacion (L—D)

0 Favorecida por los excipientes

0 Requisitos microbioldgicos (esterilidad)




Vias de administracion

2 Via oral:
0 Degradacion y absorcion lenta

0 Adecuada para algunas vacunas (vacunas orales)
0 Via endovenosa:

2 Eliminacion rapida
0 Via intramuscular

0 Via subcutanea

0 Vias alternativa: nasal, pulmonar, rectal, bucal,
transdérmica




0 Permanencia en sangre mayor que tras la administracion IV
0 Via SC: Si la proteina es grande: absorcion linfatica
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0 No siempre hay relacion niveles en sangre y respuesta (PK/PD): IL-2
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Farmacocinética y farmacodinamia (modificacion del recuento de linfocitos sanguineos)

de PEG-IL-2 tras la administracion subcutanea de 10 MUI/Kg a ratas.
PEG: polietilenglicol

Crommelin DJA, Storm G, Verrijk R, de Leede L, Jiskoot W, Hennink WE. Int J Pharm 2003;266:3-13




Via de
administracion

Ventajas respecto a
la via oral

Inconvenientes respecto ala
via oral

Nasal Facil acceso, captacion rapida, eficacia | Reproducibilidad (especialmente
demostrada con algunos farmacos, en condiciones patoldgicas),
actividad proteolitica inferior al TGl, seguridad (movimiento ciliar), baja
disminuye el efecto de primer paso biodisponibilidad de proteinas
hepatico

Pulmonar Acceso relativamente facil, captacion Reproducibilidad (especialmente
rapida, eficacia demostrada con algunos | en condiciones patolégicas,
farmacos, actividad proteolitica inferior fumadores), seguridad
al TGl, disminuye el efecto de primer (inmunogénesis), presencia de
paso hepatico macroéfagos pulmonares

Rectal Facil acceso, disminuye el efecto de Baja biodisponibilidad de

primer paso hepatico, actividad
proteolitica inferior al TGlI, eficacia
demostrada con algunos farmacos

proteinas




Via de
administracion

Bucal

Ventajas respecto a
la via oral

Facil acceso, disminuye el efecto de
primer paso hepatico, actividad
proteolitica inferior al TGl,eficacia
demostrada con algunos farmacos

Inconvenientes respecto ala
via oral

Baja biodisponibilidad de
proteinas

Transdérmica

Facil acceso, disminuye el efecto de
primer paso hepatico, actividad
proteolitica inferior al TGl,eficacia
demostrada con algunos farmacos

Baja biodisponibilidad de
proteinas




Formas de mejorar la absorcion

2 Inhibidores de proteasas: bacitracina
2 Promotores de la absorcion; sales biliares

0 Excipientes mucoadhesivos: Insulina+quitosano por

via nasal




Control de la liberacion

Sistemas de liberacion controlada: complejos insulina-Zn2*
Bombas portatiles con ajuste individual de la liberacion

0 Bombas con liberacion de insulina controlada por los niveles de
glucosa (sistemas de asa cerrada):

0 Biosensor que controla la glucemia
2 Bomba de infusion con velocidad de bombeo ajustable

0 Dispositivo electronico que controla el bombeo de insulina en
funcion de la glucosa

Pancreas artificial: implante de células 3 productoras de insulina
Micro y nanoparticulas

O Telemedicina
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Short Message Service Center (SMSC)

SMS SMS
GSM-Modem \ GSM-Modem
Y 'y
feedback | | commands commands | | feedback
L] -
Computer Insulin pump

Esquema de sistema de administracion a través de la bomba de
insulina

Groning y col. Telemedicine: insulin pump controlled via the Global System for Mobile
Communications (GSM). Int J Pharm 2007;339:61-65
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Schematic diagram of the spring-powered insulin pump: (1) piston rod:
(2) gear: (3) stepping motor; (4) spring. (5) insulin reservoir; (6) acryl glass
frame; {7) infusion set; (8) gear: (9) infrared detector: (10} piston.

Groning y col. Telemedicine: insulin pump controlled via the Global System for Mobile
Communications (GSM). Int J Pharm 2007;339:61-65 '




= Pump Settings

Some settings are required before the release can be initiated. Please enter the desired insulin release rates for each hour of
the release profile.

Release is started after pressing the "'Start'" button.

~ Insulin release [1.U./h) ~ Advanced settings

128M-1aM: [ 04 12PM-1PM:[ 08 Motor steps required for 1 1.UL.: [ a4
14M-24M: [ 05 1PM-2PM:[ 0B
2aM-3aM:| 06 2PM-3PM: | 07 Release duration (in h: [ 24
34M-44M [ 08 3PW-4PM:-[ 09

4AM-5aM:[ 13 4PM-5PM:[ 10 Phone number of the GSM modem: | 07151194228
GaM-BaM: [ 15 EPM-6PM: [ 10
6AM-7aM: [ 12  EBPM-7PM:[ 08
78M-8aM: [ 09  7PM-BPM: 07
gAM-9aM: | 0B BPM-9PM [ 0E
gaM-104M: [ 06 SPM-10PM:[ 06

1UAM-11AM:| 06 10PM-11PM: 05
11AH-12F‘M:| 0B 11PM-124M: 0.4

Groning y col. Telemedicine: insulin pump controlled via the Global System for Mobile
Communications (GSM). Int J Pharm 2007;339:61-65




= pPump Control rg

. ~ Programmed insulin release rate [1.U k)
Insulin release 1zaMm-1am: [l  samM.saMm: [O6 4PM-5PM: [ 10
3 14M-28M:[05  9aM-104M:[08  5PM-6PM [ 10
10 2AM-3AM: | 0B  10AM -114M: | OB BPM-7PM: | DB
. U./h 3AM-4AH:|D.B 11AM-12PH:|U.E ?’F‘H-BF‘H:ID.T
T 0.5 4aM-58M:[73  12PM-1PM:[ 0B  BPM-9PM: [ 0B
SAM-BAM:| 1.5 TPM-2PM: | OE 9PM-10PH: | DB
|:| i i i i i
v 0 5 10 15 20 25 BAM -7 AM:| 1.2 2PM-3PM: | 07  10PM-11PM: | 05
Time (h) TAM-BAM: | 08 3PM-4PM: | 08 TTPM-12AM: | D4
Pump settings
Mokor steps per L. I 44 Release period: | 24 h Phone number of the GSM modem: | 01751194228
r Releaze detals
Insulin releass in progress for | 0 h | 57 min | 11 zec Frogrammed relzase: 0,368 .U
Last SM5 sent al: | 0 h [ 30 min | 5 sec Amount of insulin released: | 0.000 |.U.
Current maotor step interval: I 3 min 25 sec
The amount of insulin relessed i reported by the insulin pump. The status window iz updated sfter each complete | L., which may cause bemparsy
discrepancies between the programmed rate and release in vivo,
Stop insulin release 1'

Groning y col. Telemedicine: insulin pump controlled via the Global System for Mobile
Communications (GSM). Int J Pharm 2007;339:61-65
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Remote-controlled insulin release from the experimental insulin pump
(n=6: (@), programmed release rate; (), obtained release rate).

Groning y col. Telemedicine: insulin pump controlled via the Global System for Mobile
Communications (GSM). Int J Pharm 2007;339:61-65
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Glucose Buddy iPhone application screenshots showing the main menu (left), blood glucose logging (center), and medication logging (right).

Taridzo Chomutare; Luis Fernandez-Luque; Eirik Arsand; Gunnar Hartvigsen
J Med Internet Res 2011;13(3):e65 (http://www.jmir.org/2011/3/e65/)




DiabetesDiary

My goals
{j‘ L. E Low carb. snacks
High carb. u Today: 1
My goal: 5

@ 0] Meals

High carb. : Today: 1
My goal: 5
(&

High carb. meals

Hi h i Prev. 7 days: 2
S 3oal: max 2 per wesh

Clear ok More J PirindJ Menu |

A

Few Touch Windows Mobile application screenshots showing the main menu (left), food registration (center), and feedback on diet goals (right).

Taridzo Chomutare; Luis Fernandez-Luque; Eirik Arsand; Gunnar Hartvigsen
J Med Internet Res 2011;13(3):e65 (http://www.jmir.org/2011/3/e65/)
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