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RESUMEN

El presente estudio se apoyo en el analisis documental para explorar los beneficios terapéuticos de
la insulina glargina en el manejo de la diabetes mellitus. Para ello, se abordan tres aspectos
fundamentales: en primer lugar, se describe el proceso de obtencion de la insulina glargina,
considerando los métodos biotecnolégicos que permiten su produccion. En segundo lugar, se
analiza su mecanismo de accion, destacando su perfil farmacol6gico y su prolongada duracion de
efecto. Finalmente, se realiza una comparacion entre la insulina glargina (100 Ul/mL) y la insulina
humana NPH (100 UI/mL), enfocandose en su eficacia terapéutica, control glucémico y ventajas
clinicas luego de la incorporacion de este medicamento a los listados oficiales del MINSAL; como
les ha ayudado a los pacientes con diabetes Mellitus; destacando su impacto en la prevencion de

complicaciones y en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

La metodologia que se utilizd es descriptiva y comparativa en la que se identifican los beneficios
de la utilizacién del medicamento Insulina Glargina en comparacion con la insulina humana NPH;
incluyendo revision de literatura en plataformas como PUBMED y SCIENCEDIRECT siguiendo

las directrices establecidas por la revista ALERTA.

En el estudio se encontré que la insulina glargina presenta algunas ventajas clinicamente
relevantes cuando se compara con la insulina NPH. La evidencia obtenida sugiere que los
pacientes con diabetes tipo 2 que son tratados con glargina presentan menores tasas de
hipoglucemia, especialmente nocturna, y una mayor estabilizacion de la glucosa plasmatica. A
su vez, el perfil de accidn constante facilita un esquema terapéutico mas sencillo, lo que puede

contribuir a mejorar la adherencia al tratamiento.



CAPITULO 1



1.0 INTRODUCCION
La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica cronica caracterizada por hiperglucemia
persistente, resultado de defectos en la secrecidn o accion de la insulina. Su prevalencia ha
aumentado significativamente en las Ultimas décadas, convirtiéndose en un importante
problema de salud publica a nivel mundial.! El tratamiento con insulina exdgena representa
una de las estrategias mas eficaces para el control glucémico, especialmente en pacientes con
diabetes tipo 1 y en aquellos con diabetes tipo 2 que no logran una adecuada compensacion

con antidiabéticos orales.

Dentro del grupo de insulinas disponibles, la insulina glargina se ha posicionado como una
opcion terapeutica de primera linea debido a su accion prolongada y perfil farmacocinético
maés estable, lo que permite un mejor control de la glucosa basal y una reduccion del riesgo
de hipoglucemias. Esta insulina de origen recombinante ha sido desarrollada mediante
avanzadas técnicas biotecnoldgicas y ha mostrado ventajas clinicas importantes frente a

insulinas humanas convencionales, como la insulina NPH.

El presente estudio tiene como objetivo general analizar los beneficios terapéuticos de la
insulina glargina en el tratamiento de la diabetes mellitus, mediante la técnica del andlisis
documental de informacidn actualizada, para lo que se propusieron tres objetivos especificos,
los cuales son: describir el proceso de obtencion de la insulina glargina, analizar su
mecanismo de accion, y comparar su eficacia terapéutica frente a la insulina humana NPH,

ambas en concentraciones de 100 Ul/mL.



CAPITULO I1



2.0 OBJETIVOS
2.1 Objetivo General

Realizar una revision bibliografica de los beneficios terapéuticos de la insulina glargina en el

tratamiento de la diabetes mellitus.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Describir los procesos de obtencion de la insulina glargina.

2.2.2 Analizar el mecanismo de accion de la insulina glargina.

2.2.3 Comparar los beneficios terapeuticos del uso de la insulina glargina 100 Ul/ml con la
insulina humana NPH. 100 Ul/ml.



CAPITULO III



3.0 MARCO TEORICO

La diabetes mellitus es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, més de 420 millones de personas viven con
diabetes, y se espera que ese nimero crezca de manera significativa en los proximos afos?.
Segun la Federacion Internacional de Diabetes, se estima que 415 millones de personas en todo
el mundo, o el 8,8 % de los adultos de entre 20 y 79 afios, tienen diabetes, y aproximadamente
el 75 % vive en paises de ingresos bajos y medios. Alrededor de 537 millones de personas en
todo el mundo se vieron afectadas por diabetes mellitus en 2021, y la diabetes mellitus tipo 2
representd mas del 90% de estos casos?. Si estas tendencias continGian, en 2040, unos 642
millones de personas, o 1 adulto de cada 10, tendran diabetes.

La diabetes mellitus plantea un desafio considerable para la salud publica cuando no se controla,
la hiperglucemia resultante dafia gradualmente los vasos sanguineos, los nervios y otros tejidos,
la diabetes se clasifica entre las principales causas de ceguera, enfermedad cardiovascular,
insuficiencia renal y amputacion de miembros inferiores. La forma mas eficaz y consistente de

controlar los niveles de glucosa en sangre en pacientes con diabetes es la insulina.

La insulina, dada su participacion fisiopatoldgica, es un componente esencial del tratamiento,
tanto de la diabetes tipo 1 como de la diabetes tipo 2, en pacientes en quienes los antidiabéticos
orales no alcanzan el control dptimo. La insulina glargina, andlogo de la insulina de accion
prolongada, se ha posicionado como una alternativa de tratamiento Gtil para mejorar el control
metabolico, disminuir el riesgo de brotes de hipoglucemia y facilitar el cumplimiento del
tratamiento.

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica que se caracteriza por hiperglucemia causada
por defectos en la secrecion de insulina, la accion de la insulina 0 ambas. La Diabetes Mellitus
tipo 1 suele comenzar a una edad temprana y se debe principalmente a la destruccion
autoinmune de las células £ pancreéticas; por lo tanto, los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
1 requieren suplementacion con insulina de por vida para sobrevivir. En la diabetes mellitus
tipo 2, el impacto combinado de la secrecion alterada de insulina y la resistencia a la insulina
produce niveles elevados de glucosa en sangre. En la diabetes mellitus tipo 2, el tratamiento

inicial implica cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio), con farmacos antihiperglucémicos



orales afiadidos seguin sea necesario para mantener un control adecuado de la glucosa en sangre.

3.1 Insulina: Definicion y Propiedades Farmacologicas

La insulina puede ser la terapia ideal en personas con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia
critica de células beta e intolerancia o fracaso de los antidiabéticos orales, o debido a la
preferencia del paciente. En la diabetes de tipo 1, la insulina basal combinada con insulina de
accion rapida administrada durante las comidas proporciona un reemplazo adecuado, aunque
imperfecto, de la produccidn enddgena de insulina fisioldgica.

La insulina glargina es un analogo de la insulina humana modificado para tener una accion mas
prolongada y previsible. Ha sido concebida para imitar la secrecion basal de insulina del
pancreas, permitiendo que la glucemia se mantenga estable durante aproximadamente 24 horas
con una sola inyeccion diaria.® Su formulacion como acido (pH 4) permite que tras la inyeccion
subcutanea se formen microprecipitados, desde donde la insulina se libera lentamente.* En
términos farmacocinéticos, la insulina glargina tiene un inicio de accion de aproximadamente 1
a 2 horas y acta durante 24 horas, sin un pico importante, lo cual disminuye sustancialmente
el riesgo de hipoglucemias nocturnas.® Esta caracteristica es especialmente relevante en el
tratamiento de pacientes en riesgo de sufrir eventos hipoglucémicos, como los ancianos.

En cambio, la insulina NPH (protamina neutra Hagedorn) es una preparacion de insulina
insoluble de accion intermedia creada por primera vez en 1946. El nombre hace referencia
a N por neutro, P por protamina (una proteina) y H por su creador cientifico, Hans Christian
Hagedorn. Esté en la lista de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). La insulina NPH esta aprobada por la FDA en la poblacion adulta y pediatrica para

controlar la diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

3.2.1 Mecanismo de accion de la insulina NPH

La insulina NPH es una suspension isofanica de insulina humana y se clasifica como insulina
de accion intermedia. Ayuda a aumentar la ingesta celular de glucosa en el higado, el tejido
adiposo y el musculo esquelético. Acta como insulina basal y estimula el higado para promover
la sintesis de glucogeno hepatico y el metabolismo de los &cidos grasos para la sintesis de

lipoproteinas. En el musculo esquelético, promueve la sintesis de glucogeno y proteinas. En el



tejido adiposo, contribuye a la sintesis de triglicéridos y regula la lipdlisis al inhibir su hidrélisis.
A nivel celular, permeabiliza la membrana celular a iones como potasio, magnesio y fosforo,
aumentando su captacion celular.

La insulina NPH de accién intermedia se obtiene mediante la precipitacion de insulina humana
sintetizada recombinante con zinc en presencia de protamina, un peptido basico de poliarginina.
Este proceso ocurre a pH neutro en una proporcion de insulina y protamina de 5:1. Este método
de formulacién confiere a la NPH la propiedad de protraccion, es decir, la liberacién lenta de
insulina a partir de la insulina precipitada presente en el sitio de inyeccion tras la inyeccion
subcutanea. Tras inyectar el complejo proteina-insulina, el disolvente de la suspension de
insulina NPH se difunde en el tejido subcutaneo. Estos cristales de insulina se apilan en el
deposito de inyeccién y se disuelven gradualmente, lo que provoca la accién prolongada de la
NPH.

Posteriormente, las enzimas que degradan la protamina y los macrofagos invaden el tejido
subcutaneo y disuelven los cimulos de suspension de insulina NPH, liberando asi insulina. Se
cree que estos cumulos variados también son la causa de la variabilidad presente en la
farmacodinamica y la farmacocinética de la insulina NPH. Se desconoce el mecanismo exacto
de unidn del agregado preformado de insulina-protamina y la disociacion de la insulina NPH a

nivel tisular.®

3.2.2 Farmacodindmica y farmacocinética Insulina NPH

— Elinicio de accion - 1 a 3 horas

— Tiempo hasta el efecto maximo: de 4 a 8 horas

— Tiempo para alcanzar el efecto maximo en plasma: 6 a 10 horas

— Duracion total - 14 a 24 horas

— Distribucién — Distribucion rapida en el liquido extracelular.

— Metabolismo: Principalmente hepatico. Parte del metabolismo se produce en rifiones y
masculos.

— Excrecién — Metabolitos en la orina

3.2.3 Efectos adversos de la insulina NPH

La insulina NPH presenta un riesgo ligeramente mayor de hipoglucemia. Se cree que una



resuspension inadecuada contribuye a la alta variabilidad diaria en el perfil farmacodinamico y
farmacocinético de la insulina NPH, lo que provoca hipoglucemia. Los pacientes pueden
resuspender adecuadamente la insulina NPH rotando el vial varias veces hasta que esté
uniformemente turbio.

A menudo es dificil obtener la hemoglobina glicosilada Alc objetivo debido a su absorcion
variable y su pico rapido. Ademads, la inyeccion del desayuno puede no brindar cobertura hasta
la dosis de la tarde y, del mismo modo, la dosis de la tarde puede no cubrir el requerimiento de
insulina hasta la mafana.

Hipoglucemia nocturna: El paciente recibe insulina NPH por la noche.

El pico de insulina NPH se produce a medianoche, cuando el organismo no requiere tanta
insulina, lo que puede causar hipoglucemia nocturna.

Hiperglucemia en ayunas: La glucemia matutina puede ser alta en pacientes que toman insulina
NPH por la noche. La duracién de la accion de la insulina no es suficiente para que su efecto se
prolongue hasta la mafiana, lo que puede provocar hiperglucemia en ayunas, que se controla
administrando insulina NPH al acostarse en lugar de con la cena. La hiperglucemia en ayunas
también puede presentarse con el fenomeno del amanecer, en el que la resistencia a la insulina
y la mayor necesidad de insulina aparecen después de las 5:00 a. m.

La insulina NPH puede causar aumento de peso. Otros efectos secundarios incluyen edema
periférico, hipocalemia y lipodistrofia, que pueden manifestarse como atrofia o hipertrofia de la
piel.

La reaccion de hipersensibilidad a la insulina generalmente incluye una reaccion local en el
lugar de la inyeccion, como hinchazon o enrojecimiento, pero en raras ocasiones también puede

ocurrir una anafilaxia potencialmente mortal.

3.2.4 Contraindicaciones

La insulina NPH esta contraindicada en casos de reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes
pueden desarrollar hipersensibilidad a la formulacién de insulina o a cualquiera de los
medicamentos. Pueden presentarse reacciones alérgicas a diversos alérgenos o aditivos, como
el zinc, la protamina y el metal-cresol. El paciente puede presentar prurito, seguido de eritema
y erupcién cutanea en todo el cuerpo. La insulina NPH también esta contraindicada en pacientes

con episodios repetidos de hipoglucemia grave. La hipoglucemia puede ser potencialmente



mortal.

3.3 Insulina Glargina

3.3.1 Procesos de Obtencion de insulina Glargina:

La insulina glargina es un analogo de larga duracion que se crea a partir de la insulina humana
gracias a la biotecnologia del ADN recombinante. Para obtenerla, se llevan a cabo varios
procesos biotecnoldgicos que mezclan la ingenieria genética, la expresién en microorganismos
y unas modificaciones quimicas muy concretas. El objetivo es lograr una molécula con un

comportamiento en el cuerpo mas estable que el de la insulina NPH.’

El primer paso es la manipulacion genética del gen de la insulina humana, donde se realizan
unos cambios muy precisos: se reemplaza el aminoacido asparagina por glicina en el lugar A21
y se afiaden dos restos de arginina en los lugares B31 y B32. Estas alteraciones cambian cdmo
se disuelve la molécula, lo que hace que, después de inyectarla debajo de la piel, la insulina

forme unos pequefios cristales que van liberando la hormona poco a poco.’-8

Después, este gen alterado se mete dentro de unos vehiculos de expresion, también conocidos
como plasmidos. Estos se introducen en la bacteria Escherichia coli, o en levaduras como la
Saccharomyces cerevisiae; estos microorganismos acttan como si fueran fabricas, produciendo
la proinsulina recombinante.®-1° Una vez que se expresa, la proinsulina se va almacenando
dentro de la célula, formando lo que se conoce como cuerpos de inclusién, que no son mas que
proteinas agrupadas que no se disuelven.

Tras romper las células, estos cuerpos se separan y se usan como base para lo que viene

después.t

Lo que sigue es limpiar bien la proteina y doblarla correctamente. Los cuerpos de inclusién se
disuelven, y luego la proinsulina pasa por procesos de plegado asistido, que hacen que se formen
bien los puentes disulfuro. En esta etapa, se usan enzimas como la tripsina y la carboxipeptidasa
B para cortar la molécula y asi conseguir la insulina en su forma activa.”®

Después, la insulina recombinante pasa por una transformacién quimica muy particular para



producir insulina glargina. El resultado final se prepara en una solucién con un pH tirando a
acido (alrededor de 4), lo que garantiza que se disuelva bien en el frasco.
Una vez inyectada, el pH normal del cuerpo hace que se formen pequefios cristales debajo de

la piel, lo que explica por qué su efecto dura hasta 24 horas.?*2

Para terminar, la insulina glargina pasa por una serie de pasos de preparacion y revision de
calidad, donde se miran cosas como si esta estéril, pura, si tiene la potencia correcta y si se

mantiene estable, antes de que se dé el visto bueno para usarla en pacientes.?

Conseguir insulina glargina es todo un proceso que une la manipulacién genética con métodos
de biotecnologia industrial, lo que ha hecho posible tener un tipo de insulina con mejores

resultados para los pacientes que las versiones antiguas, como la NPH.



Proceso de obtencion de la
insulina glargina

[ Ingenieria genética ]

Se modifican el gen de la
insulina humana para introducir
las mutaciones de la glargina

d
[ Clonacién y expresion j

El ADN modificado se inserta
en plasmidos que son introduc-
idos en microorganismos

( Produccion j

Los microorganismos producen
proinsulina recombinante glargina

Q:ormacién de cuerpos dénclusiérﬂ

La proinsulina se acumula como
cuerpos de inclusion en el microor-
ganismo

J
[ Purificacion y plegamiento j

Se purifica y pliega la proinsulina
de forma correcta
Figura N°1: Esquema representativo del proceso de obtencion de la insulina glargina.

Fuente: Elaboracion propia con base en.’

3.3.2 Mecanismos de accion de la Insulina Glargina

La insulina glargina es un andlogo de insulina de accién prolongada concebido para
proporcionar una liberacion prolongada después de la inyeccién subcutanea. Tanto las
propiedades fisicoquimicas como la interaccion con el receptor de insulina forman parte de su
mecanismo de accion.

A nivel molecular, la insulina glargina se diferencia de la insulina humana por dos
modificaciones estructurales fundamentales: la sustitucion de asparagina por glicina en la
posicion A21 y la adicion de dos residuos de arginina en las posiciones B31 y B32. Esta Gltima

modificacion desplaza el isoelectro y consecuentemente convierte a la insulina glargina en una



molécula mas soluble en soluciones acidas y menos soluble en pH fisioldgico.**4

Después de su inyeccion subcutanea, la insulina glargina pH =~ 4 se encuentra con el pH
fisiologico = 7,4, lo que la neutraliza y provoca su precipitacion como microcristales en el tejido
subcutaneo. Ademas, estos depdsitos de microcristales funcionan como un deposito, liberando
lentamente insulina monomérica a la circulacion, responsable de su perfil farmacocinético plano
y prolongado de 24 horas.>1®

En la circulacion, la insulina glargina y sus metabolitos activos, M1 y M2, se unen al receptor
de insulina en la membrana celular, activando la sefializacion de receptor tirosina quinasa. Esto
causa la fosforilacion de IRS-1y IRS-2 y activa la via PI3K-Akt. Como resultado, se translocan
los canales de glucosa GLUT-4 en la membrana celular, lo que permite la entrada de glucosa en

los tejidos dependientes de la insulina, como el musculo esquelético y el tejido adiposo.’

Ademas de lo anterior, la insulina glargina, en su accion sobre la captacion de glucosa, inhibe
la gluconeogénesis hepética y promueve la sintesis de glucogeno, interviniendo en un nivel
adicional para asegurar el control glucémico basal. Dado que su perfil prolongado en plasma
reduce la probabilidad de hiperglucemia, se garantiza igualmente el riesgo de picos plasmaticos

y, por ende, la posibilidad de hipoglucemia en comparacion con insulina NPH.18-1°

Por lo tanto, el mecanismo de accion de la insulina glargina se compone de efecto
farmacocinético, dependiente de la quimica de la microcirculacion del 4écido, y
farmacodinamica, dependiente de la activacion del receptor de insulina y vias intracelulares, lo

que garantiza niveles adecuados de glucemia sostenida.

3.4 Ventajas clinicas de la insulina glargina frente a la insulina NPH.

Los analogos de insulina de accién prolongada, como la glargina, se desarrollaron para imitar

el perfil cinético continuo y sin picos de la secrecion basal fisioldgica de insulina.



6 .--- Glargine 0.4 U/kg

—— NPH 0.4 U/kg
Glargine 0.3 U/kg
NPH 0.3 U/kg

GIR (mg/kg per min)

Time (hours)

Figura N°2: Representacion del perfil de actividad glucodindmica de la insulina glargina y la
insulina NPH (determinada mediante GIR, con base en resultados de estudios de pinzamiento
euglucémico) tras la administracion de 0,4 U/kg a voluntarios sanos y 0,3 U/kg a pacientes con
diabetes tipo 1 GIR, tasa de infusion de glucosa; NPH, protamina neutra Hagedorn.

Fuente: Elaboracion propia con base en.?0?!

Su objetivo es superar algunas de las consecuencias resultantes del uso clinico de la insulina
neutra protamina Hagedorn (NPH) (es decir, la variabilidad de la absorcion y el riesgo de
hipoglucemia). Se han logrado avances considerables en términos de farmacocinética y
farmacodinamica, incluyendo una accion mas prolongada, un efecto hipoglucemiante sostenido
(con menor riesgo de hipoglucemia), una baja variabilidad intraindividual y una posible mayor
flexibilidad de los regimenes de administracion.

La insulina glargina presenta algunas ventajas clinicamente relevantes cuando se compara con
la insulina NPH. La evidencia obtenida sugiere que los pacientes con diabetes tipo 2 que son
tratados con glargina presentan menores tasas de hipoglucemia, especialmente nocturna, y una

mayor estabilizacion de la glucosa plasmatica.?? A su vez, su perfil de accidn constante facilita



un esquema terapéutico mas sencillo, lo que puede contribuir a mejorar la adherencia al
tratamiento. En el afio 2021, la OMS incluyo a la insulina glargina en su Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales en reconocimiento de su relevancia terapéutica y de la evidencia
clinica.?® Esta inclusion en la lista tiene un significado importante para facilitar el acceso a
analogos de insulina de accion prolongada a nivel global.

La insulina glargina puede resultar muy beneficiosa, pero no esté suficientemente disponible en
muchos paises de ingresos bajos y medios. El conjunto de los paises de ingresos bajos y medios
segun un informe de la OMS/OPS de 2021 pone de relieve varios factores que contribuyen a la
falta de disponibilidad de la insulina, entre ellos, el alto coste de los productos de insulina, que
estd concentrado en unos muy pocos fabricantes y la falta de competencia en la obtencién de
biosimilares.?* La insulina glargina puede ser hasta cinco veces mas cara que la insulina humana
y su elevado coste supone una importante carga para los sistemas de salud y para los pacientes.?
Ante esta situacion, la OMS lanzd un programa de precalificacion de insulinas humanas y
analogos en 2019, que tiene por objetivo la produccion de versiones biosimilares de alta calidad

y el acceso a tratamientos mas asequibles.?®

Tabla N.° 1: Resumen del impacto clinico de la evidencia basica de la insulina glargina en el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.%3

Medida de resultados Evidencia Trascendencia

Evidencia orientada

al paciente

Mejora de la calidad de | Sustancial Utilizando diversas escalas de calificacion, se
vida encontrd que la insulina glargina era mejor que la

insulina NPH en pacientes tipo 1.

Evidencia orientada a

la enfermedad

Control glucémico || Claro La insulina glargina es al menos tan eficaz como
eficaz en la diabetes la insulina NPH

tipo 1




Tabla N.° 1 (continuacion)

Medida de resultados Evidencia Trascendencia

Menor incidencia de Sustancial La tendencia en muchos estudios fue una menor

hipoglucemia en la incidencia con insulina glargina que con NPH.

diabetes tipo 1

Control glucémico | Claro La insulina glargina fue al menos tan eficaz como

eficaz en la diabetes la insulina NPH.

tipo 2

Menor incidencia de Claro Significativamente menos hipoglucemia con

hipoglucemia en la insulina glargina que con insulina NPH

diabetes tipo 2

Evidencia econdmica

Costo-efectividad en la Claro Estudios observacionales han establecido la

diabetes tipo 1 relacion coste-eficacia de la insulina glargina y
han confirmado su superioridad sobre la insulina
NPH.

Rentabilidad como Claro La rentabilidad de la insulina glargina fue superior

terapia a la de la insulina NPH. También se asocio con

complementaria en la menores costos totales para mantener el control

diabetes tipo 2 glucémico que el tratamiento complementario con
rosiglitazona o pioglitazona.

IG, insulina glargina; NPH, protamina neutra hagedorn.

3.5 Iniciativas y Recomendaciones Internacionales
La OMS y la OPS han fomentado varias iniciativas para asegurar el acceso a la insulina glargina.

Por ejemplo, en 2021 se alcanz6 el Pacto Mundial contra la Diabetes, estrategia que busca
facilitar el acceso a la insulina a partir de alianzas entre los gobiernos, la industria y la sociedad
civil.2” En América Latina, el Fondo Estratégico de la OPS ha logrado la compra conjunta de

farmacos esenciales, como la insulina, permitiendo a los paises acceder a productos



farmacéuticos de calidad y a precios competitivos.?® Esta via ha ayudado a incrementar la
disponibilidad de insulina glargina en América Latina.

3.6 Caso de Estudio

El Salvador se ha convertido en el primer pais del &rea de Centroamérica en poner en marcha la
incorporacion de insulina glargina en el sistema publico de salud. Esta incorporacion al LIME,
ha dispuesto que los resultados clinicos de los pacientes se mejoren, a la vez que se ha logrado
una sostenibilidad del abastecimiento del medicamento.?®

Los datos aportados por el Ministerio de Salud de El Salvador muestran que el nivel de
cobertura en el caso particular de este pais es superior a la media que recomienda la OMS; e
incluso se ha podido establecer que hay mejorias importantes en el control glucémico de

aquellos pacientes que han sido tratados mediante la glargina.°
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Beneficios terapéuticos de la insulina glargina en el tratamiento de la diabetes mellitus. (Revision

narrativa)
RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crdnica no transmisible que representa un problema de
salud provocada por multiples factores, y con esta investigacion se quiere conocer los beneficios
que se obtienen con la utilizacién de este medicamento en pacientes con diabetes mellitus.

La incorporacion de insulina glargina 100 Ul en el cuadro bésico de medicamentos de la red de
hospitales publicos (MINSAL) en el pais para el tratamiento de la diabetes mellitus ofrece
beneficios que mejoran el control glucémico y reducen las complicaciones asociadas.

La funcion principal de la insulina glargina 100 Ul en el organismo es imitar la secrecion basal
de insulina pancreatica, favoreciendo la captacion de glucosa en el masculo y tejido adiposo, al
mismo tiempo que inhibe la produccion hepatica de glucosa. Esto contribuye a mantener niveles
glucémicos estables durante 24 horas, reduciendo el riesgo de picos y caidas bruscas de glucosa.
Por otro lado, la insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) es una insulina de accion
intermedia. Una vez absorbida, actia de manera similar a la insulina endégena, promoviendo la
entrada de glucosa a las células del masculo y del tejido adiposo, y disminuyendo la liberacion
de glucosa por el higado. Su efecto tiene una duracidn aproximada de 12 a 18 horas, con un pico
de accidn entre 4 y 8 horas, lo que conlleva un mayor riesgo de hipoglucemias, especialmente
nocturnas.

La insulina glargina y la insulina NPH cumplen la misma funcion fisiologica: facilitar la
captacion de glucosa por los tejidos periféricos y reducir la produccion hepatica de glucosa. Sin
embargo, sus diferencias farmacocinéticas marcan una distincion clinica importante. La
glargina, gracias a su perfil estable y prolongado, proporciona un control glucémico basal mas
uniforme y con menor riesgo de hipoglucemias, mientras que la NPH, aunque efectiva y méas
accesible, presenta una accion menos predecible y con mayor incidencia de hipoglucemias.
Estas caracteristicas deben considerarse en la eleccion terapéutica individualizada de los

pacientes con diabetes mellitus.

PALABRAS CLAVES: Insulina Glargina, Glucosa, Control glucémico, Hipoglucemia.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic non-communicable disease that represents a health problem
caused by multiple factors. This research aims to understand the benefits of using this
medication in patients with diabetes mellitus.

The inclusion of insulin glargine 100 Ul in the basic medication regimen of the country's public
hospital network (MINSAL) for the treatment of diabetes mellitus offers benefits that improve

glycemic control and reduce associated complications.

The main function of insulin glargine 100 Ul in the body is to mimic basal pancreatic insulin
secretion, promoting glucose uptake in muscle and adipose tissue, while inhibiting hepatic
glucose production. This helps maintain stable blood glucose levels over 24 hours, thereby
reducing the risk of sudden glucose spikes and drops. On the other hand, NPH (Neutral
Protamine Hagedorn) insulin is an intermediate-acting insulin. Once absorbed, it acts similarly
to endogenous insulin, promoting glucose uptake into muscle and adipose tissue cells and
decreasing glucose release from the liver. Its effect lasts approximately 12 to 18 hours, with a
peak action between 4 and 8 hours, which carries a higher risk of hypoglycemia, especially at

night.

Insulin glargine and NPH insulin perform the same physiological function: facilitating glucose
uptake by peripheral tissues and reducing hepatic glucose production. However, their
pharmacokinetic differences mark an important clinical distinction. Glargine, thanks to its stable
and prolonged profile, provides more uniform basal glycemic control and a lower risk of
hypoglycemia, while NPH, although effective and more accessible, has a less predictable action
and a higher incidence of hypoglycemia. These characteristics should be considered in the

individualized therapeutic choice for patients with diabetes mellitus.

Keywords

Insulin Glargine, Glucose, Glycemic Control, Hypoglycemia.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica que requiere un control riguroso de los niveles
de glucosa en sangre para prevenir complicaciones graves, como enfermedades
cardiovasculares, dafio renal y neuropatias. En este contexto, la insulina glargina 100 Ul ha sido
incorporada en el cuadro basico de medicamentos del MINSAL debido a que diversos estudios
revelan que es una estrategia terapéutica clave debido a los multiples beneficios que ofrece a los

pacientes.

Su abordaje terapéutico busca mantener un control glucémico éptimo, prevenir complicaciones
microvasculares, y reducir la mortalidad asociada. Dentro de las opciones de tratamiento, la
insulinoterapia es un componente esencial, especialmente en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 y en aquellos con diabetes tipo 2 que no logran metas glucémicas adecuadas con

antidiabéticos orales.

La introduccion de los analogos de insulina de accion prolongada, como la insulina glargina,
representd un avance importante en la farmacoterapia de la diabetes. Este farmaco, disefiado
mediante tecnologia de ADN recombinante, posee modificaciones estructurales que le confieren
un perfil farmacocinético mas estable, con una duracion de accion cercana a las 24 horas y
ausencia de picos pronunciados. Estas caracteristicas permiten imitar de manera mas fisiologica
la secrecion basal de insulina, facilitando un mejor control glucémico y reduciendo la

variabilidad en los niveles de glucosa.

Diversos estudios clinicos han demostrado que la insulina glargina no solo mejora la adherencia
al tratamiento gracias a su administracion diaria, sino que también disminuye de manera
significativa el riesgo de hipoglucemias, en comparacion con insulinas de accién intermedia
como la NPH. De esta forma, la insulina glargina se ha consolidado como una de las opciones

terapéuticas mas seguras y eficaces dentro de la insulinoterapia basal.

En el presente trabajo se realiza una revision narrativa de la literatura reciente con el objetivo
de analizar los principales beneficios terapéuticos de la insulina glargina en el tratamiento de la
diabetes mellitus, destacando su papel en el control glucémico, la reduccién de complicaciones

y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.
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DISCUSION

La comparacionde la insulina NPH con la insulina glargina muestra como los analogos de
insulina han cambiado y mejorado las cosas en la préctica clinica. La
insulina NPH, utilizada desde mediados del siglo XX, fue durante décadas la opcién de
insulina basal principal; sin embargo, su perfil farmacocinético irregular y la presencia de picos de

accion la asociaron con un mayor riesgo de hipoglucemia, especialmente nocturno.

Por otro lado, la insulina glargina obtenida por la tecnologia de ADN recombinante en
Escherichia coli representa un avance biotecnologico significativo, ya que su disefio estructural
confiere propiedades Unicas de solubilidad y precipitacion que permiten una liberacion mas estable
y prolongada después de la administracion subcutanea.

En términos farmacoldgicos, ambas insulinas ejercen sus efectos a través del mismo receptor de
insulina, activando las vias de sefializacion IRS-PI3K-Akt, que favorecen la captacion de glucosa
y la inhibicion de la produccion hepética de glucosa. No obstante, la diferencia clave radica en la
duracion y uniformidad de la accion: la insulina NPH presenta un pico pronunciado entre 4 y 8
horas tras la administracion, mientras que la insulina glargina mantiene una liberacion sostenida
de hasta 24 horas, sin picos marcados. Esta caracteristica reduce de forma considerable el riesgo
de hipoglucemias graves, lo que se ha demostrado en diversos estudios clinicos. Desde una
perspectiva de seguridad, los andlogos de accion prolongada, como la glargina, han mostrado un
mejor perfil que la insulina NPH. Estudios recientes evidencian que la incidencia de hipoglucemias
nocturnas y severas es significativamente menor con insulina glargina, lo cual contribuye a mejorar
la adherencia al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, un aspecto relevante
a discutir es el costo: mientras que la insulina NPH continta siendo méas accesible en sistemas de
salud con recursos limitados, la insulina glargina implica un mayor gasto inicial, lo que puede
limitar su disponibilidad en algunos contextos. En conclusion, la insulina glargina ha demostrado
superioridad sobre la insulina NPH en términos de estabilidad, seguridad y eficacia clinica,
consolidandose como la opcion preferida para el tratamiento basal de la diabetes mellitus tipo 1y
tipo 2. No obstante, la insulina NPH sigue siendo una alternativa valida en entornos donde los

factores econémicos condicionan la eleccidn terapéutica. Por lo tanto, la seleccién entre ambas
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debe considerar no solo las propiedades farmacoldgicas y clinicas, sino también el acceso, el costo
y las caracteristicas individuales de cada paciente.

CONCLUSIONES

La insulina glargina y la insulina NPH representan dos etapas distintas en la evolucion de la
insulinoterapia basal. La NPH, durante muchos afios, fue la opcién mas utilizada debido a su
disponibilidad y bajo costo; sin embargo, sus limitaciones en cuanto a variabilidad
farmacocinética y mayor riesgo de hipoglucemias nocturnas la han desplazado frente a analogos
de accion prolongada.

La insulina glargina, obtenida mediante tecnologia de ADN recombinante, constituye un hito
en la biotecnologia aplicada a la diabetes, pues su estructura modificada permite una liberacion
lenta, constante y predecible, alcanzando una duracion de accion de aproximadamente 24 horas
sin picos marcados. Estas caracteristicas proporcionan un mejor control glucémico, mayor
seguridad y reduccion de episodios de hipoglucemia en comparacion con la NPH.

Desde el punto de vista farmacologico, ambas insulinas comparten el mismo mecanismo de
accion a través del receptor de insulina y la activacion de vias intracelulares que regulan la
homeostasis de la glucosa. Sin embargo, las diferencias en su perfil de absorcion y distribucion
explican las ventajas clinicas de la glargina, especialmente en términos de adherencia y calidad

de vida del paciente.

Finalmente, aunque la insulina glargina ha demostrado superioridad en eficacia y seguridad, la
NPH continda siendo una alternativa valida en contextos de recursos limitados por su bajo costo
y amplia disponibilidad. Por lo tanto, la eleccion terapéutica debe individualizarse considerando
tanto los beneficios clinicos como las condiciones socioecondmicas y de acceso de cada
paciente.

La evidencia actual respalda el papel de la insulina glargina como una de las mejores opciones
en la insulinoterapia basal, consolidandose como un farmaco de referencia en la practica clinica
moderna, aunque la NPH aln conserva relevancia en entornos donde la equidad en el acceso a

medicamentos constituye un desafio.



RECOMENDACIONES

Promover la prescripcion de insulina glargina 100 Ul en pacientes con alto riesgo de
hipoglucemias, especialmente nocturnas, dada su seguridad y perfil farmacocinético mas estable

en comparacion con la insulina NPH.

Fomentar estudios de costo-efectividad en diferentes contextos socioeconémicos, ya que la
accesibilidad econdmica sigue siendo una limitante para el uso masivo de analogos de insulina

en paises de ingresos bajos y medios.

Impulsar la capacitacion continua de profesionales de la salud en insulinoterapia basal, con el
fin de garantizar una adecuada seleccion entre NPH y glargina segun las caracteristicas
individuales de cada paciente.

Favorecer politicas de salud publica orientadas a mejorar el acceso equitativo a analogos de
insulina, priorizando a los pacientes que mas se benefician de estas terapias.

Estimular nuevas investigaciones clinicas y biotecnologicas para desarrollar andlogos de
insulina que combinen seguridad, eficacia y costos accesibles, asegurando asi la sostenibilidad

de la insulinoterapia en el futuro.
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CAPITULO V



5.0 CONCLUSIONES

1. La utilizacion de la insulina glargina 100 Ul en el tratamiento de la diabetes mellitus

destaca su eficacia y sus amplios beneficios en comparacién con la insulina NPH debido
a que la insulina glargina tiene un perfil farmacocinético mas estable; ademas, presenta

menor variabilidad en la absorcion y una reduccion del riesgo de hipoglucemias.

La insulina glargina constituye una herramienta terapéutica esencial para el control de la
diabetes, con beneficios clinicos bien documentados en relacion con la estabilidad
glucémica y el menor riesgo de hipoglucemias. Sin embargo, las barreras respecto a su
accesibilidad y a su costo se mantienen, particularmente en los contextos de escasos
recursos. La accion coordinada de organizaciones internacionales como la OMS y la OPS
y la implementacion de politicas nacionales, como la aplicacion en El Salvador, son

imprescindibles para poder garantizar el acceso a esta insulina tan importante.

Las practicas profesionales supervisadas, en la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de EIl Salvador, en cooperacion del Hospital Dr. Juan José Fernandez
Zacamil; son de gran importancia en el fortalecimiento de la formacion académica de los

profesionales quimicos farmacéuticos en el area hospitalaria.
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CAPITULO VI



6.0 RECOMENDACIONES

Con base en la revision narrativa sobre los beneficios terapéuticos de la insulina glargina, se
recomienda su uso en pacientes con diabetes mellitus, especialmente aquellos que presentan

mayor riesgo de hipoglucemia, tal como lo son los adultos mayores.

Al Hospital Nacional Dr. Juan José Fernandez, Zacamil, realicen investigaciones en donde
se aborde el monitoreo de los pacientes tratados con este medicamento, para recolectar mas

informacion y tener un conocimiento mas amplio.

Que el Hospital Nacional Dr. Juan Joseé Fernandez, Zacamil mantenga un seguimiento y
monitoreo cuidadoso, de los pacientes que utilizan este nuevo medicamento.

Al Ministerio de Salud de El Salvador, este en constante abastecimiento de este
medicamento, para que los pacientes no interrumpan su tratamiento, ya que algunos pacientes

se les dificulta poder adquirirlo por el alto costo del mismo.

Que la Universidad de El Salvador continte brindando la oportunidad de realizar las practicas
profesionales en los hospitales, ya que esta opcidn es beneficiosa para los estudiantes porque

se adquieren nuevos conocimientos para la vida profesional.
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