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TEMARIO
¿Hacia dónde va la investigación? ¿Cuáles son los 
puntos débiles de los medicamentos actuales? 
¿Qué características deben tener los nuevos me-
dicamentos?  

1. NUEVAS INSULINAS
a. Insulina degludec
b. Insulina degludec-aspártica
c.  Insulina glargina U-300   
d. Insulina PEG-lispro    
e. Insulina inhalada (Afrezza®)  
f.  Insulinas asociadas a hialuronidasa recombinante 
g. Insulinas conjugadas con ácido fenilborónico   
 (PBA)
h. Otras
    
2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN DM2 Y SU   
 POTENCIAL APLICACIÓN EN DM1
a. Metfomina   
b. Análogos del GLP-1  
c. Inhibidores de la DPP4 
d. Inhibidores de los SGLT2 
e. Pramlintide
f.  Otras 
     
INTRODUCCIÓN

Desde el descubrimiento de la insulina han 
sido numerosos los avances en el tratamiento de 
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Dichos avances 
tienen como objetivo fundamental lograr un es-
tricto control metabólico, pues tal y como lo ha 
demostrado el DCCT1, es el camino para evitar o 
retardar la aparición de las complicaciones cróni-
cas. En décadas pasadas, el conocimiento de la 

patogénesis y la historia natural de la DM1 ha cre-
cido sustancialmente, en particular con respecto a 
su heterogeneidad y epidemiología. A pesar de las 
numerosas investigaciones, no es posible hasta 
la fecha prevenir o curar la DM1, sin embargo el 
avance en el desarrollo de nuevos tratamientos es 
constante. Las formulaciones de insulina disponi-
bles en la actualidad ayudan al paciente con DM1 
a manejar la enfermedad a lo largo de su vida, 
aunque el perfil fisiológico continúa siendo distin-
to del que se obtiene con la insulinoterapia, per-
sistiendo como efectos adversos limitantes de la 
intensificación del tratamiento las hipoglucemias 
y el aumento de peso. 

¿Qué nos depara el futuro? A continuación, 
se describen las características de los principales 
tratamientos de reciente aprobación y en conse-
cuencia, poco extendidos como así otros que aún 
no son de aplicación en la práctica diaria pues se 
encuentran en período de investigación.

1. NUEVAS INSULINAS
El tratamiento con insulina en DM1 representa 

un desafío tanto para los pacientes como para los 
médicos, siendo la hipoglucemia y las fluctuacio-
nes de la glucosa y el impacto sobre el peso sus 
principales limitantes. Debido a ello, se buscan 
desarrollar nuevas moléculas que mediante mo-
dificaciones en su estructura o la asociación con 
otros compuestos consigan un perfil de acción 
estable y predecible, similar al de la insulina en-
dógena, minimizando así sus efectos indeseables.

A)  INSULINA DEGLUDEC
La insulina degludec (IDeg) es un análogo de 
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insulina con un perfil de acción ultralento y estable 
que fue aprobado por la European Medicines Agen-
cy (EMA, Agencia Europea de Medicamentos)2, la 
Administración Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnología Médica (ANMAT)3 y reciente-
mente en los Estados Unidos por la Food and Drug 
Administration (FDA, Administración de Alimentos 
y Medicamentos)4. Degludec se comercializa en 
Argentina desde 2014 con el nombre de Tresiba®. 

Su estructura conserva la secuencia de la in-
sulina humana con la excepción de la deleción de 
treonina en la posición B30 y la adición de un ácido 
graso de 16 carbonos unido a la lisina en posición 
B29 por medio de un enlace con el ácido glutámi-
co. En la formulación farmacéutica, se encuentra 
en forma de dihexámeros solubles y estables gra-
cias a la presencia de fenol y zinc. Tras su admi-
nistración subcutánea se produce la difusión del 
fenol, lo que permite generar un depósito soluble 
de multihexámeros. A partir de la dispersión paula-
tina del zinc, se produce una liberación gradual de 
monómeros activos desde los extremos de dichas 
cadenas, con un pasaje a la circulación de forma 
lenta y sostenida en el tiempo5,6(Figura 1).

Fenol
Zinc (Zn2+)

Degludec dihexámeros
(T3R3-state)

Remoción del fenol

Degludec multihexámeros
(T6-state)

Remoción de zinc

Degludec dímeros

Degludec monómeros

Absorción

Formulación 
inyectada

Formación
de depósito

Figura 1: Mecanismo de absorción de la insulina deglu-
dec. Adaptado de Aye MM, Atkin SL. Patient 
safety and minimizing risk with insulin adminis-
tration-role of insulin degludec. Drug, Healthcare 
and Patient Safety. 2014; 6: 55-67.

Farmacocinética y farmacodinámica
Estos cambios confieren a la molécula un perfil 

farmacocinético plano y estable, con una vida me-
dia aproximada de 25 hs y una duración de acción 
superior a las 42 hs7. Con una inyección diaria se 
logra el estado de equilibrio a los tres días de co-

menzado el tratamiento8. La aplicación de IDeg en 
diferentes regiones del cuerpo (brazo, abdomen o 
muslo) no afecta su absorción ni la duración de su 
acción9. Heise et al. demostraron, utilizando la téc-
nica del clamp euglucémico en 52 pacientes adul-
tos con DM1, que IDeg presenta una variabilidad 
intradiaria cuatro veces inferior a la de la glargina10 

(Figura 2). Circula unida a proteínas plasmáticas 
(albúmina) en un 99% y se degrada en el receptor 
de insulina. Tiene una afinidad por el receptor IGF-
1 menor al de la insulina humana y por lo tanto su 
potencial mitogénico es bajo11.
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Figura 2: Variabilidad intradiaria de IDeg en comparación 
con IGlar alcanzado el estado estacionario. En: 
Heise T, Hermanski L, Nosek L, et al. Insulin de-
gludec: four times lower pharmacodynamic va-
riability than insulin glargine under steady state 
conditions in type 1 diabetes. Diabetes Obes. Me-
tab. 2012;14: 859-864.

Eficacia y seguridad
La serie de estudios BEGIN fue un programa de 

ensayos clínicos de fase III que incluyó un total de 
11.000 pacientes, utilizando insulina glargina (IGlar) 
como comparador. De los nueve estudios que in-
tegraron el programa, dos estuvieron dirigidos a 
evaluar la eficacia y la seguridad de la IDeg en un 
número total de 1.122 pacientes con DM112,13. 

En el estudio BEGIN Basal-Bolus Type 112, con 
629 pacientes y 52 semanas de duración, IDeg 
alcanzó el criterio de no inferioridad en el control 
glucémico medido por la concentración de HbA1c 
cuando se la administró como parte de un régimen 
basal bolo junto a insulina aspártica. El porcentaje 
de pacientes que alcanzó un nivel de HbA1c menor 
a 7% fue similar en ambos grupos de tratamiento 
(40% con IDeg y 43% con glargina). En cuanto a las 
hipoglucemias totales no hubo diferencias entre los 
grupos. En lo que respecta a las hipoglucemias noc-
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turnas, IDeg demostró una reducción del 25% (4,41 
vs 5,86 episodios por paciente-año; p=0,021). En re-
lación al peso, IDeg no demostró beneficios frente 
a IGlar: 1,6 kg contra 1,8 kg de incremento de peso 
respectivamente tras 52 semanas de tratamiento.

El estudio BEGIN Flex 113 evaluó la eficacia y se-
guridad de dos esquemas de dosificación flexible. 
En la primera etapa de 26 semanas se estudió un 
esquema “flexible forzado” que evaluaba los efec-
tos de la variación de extrema horarios, utilizando 
intervalos fijos de inyecciones de 8 y 40 hs; y una 
segunda etapa “flexible libre” también de 26 sema-
nas, en la que los pacientes podían administrarse la 
insulina una vez al día a intervalos variables entre 8 
y 40 hs. Al final del estudio, ni los valores de HbA1c 
ni el número de hipoglucemias nocturnas difirieron 
entre las dosis flexibles y fijas de insulina. 

Ratner et al. realizaron un metaanálisis inclu-
yendo todos los estudios de fase III realizados 
con IDeg. Específicamente en los pacientes con 
DM1 encontraron una reducción significativa del 
número de hipoglucemias nocturnas luego de las 
16 semanas de iniciado el tratamiento (período de 
mantenimiento)14 (Figura 3).

Por otro lado, ante un evento hipoglucémico 
IGlar como IDeg provocan respuestas sintomáti-
cas y cognitivas similares, pero a pesar de una ma-
yor respuesta endocrina con esta última, el tiempo 
de recuperación entre ambas no difiere15. 

Cabe señalar que la insulina degludec fue apro-
bada en nuestro país para su administración en ni-
ños a partir del año de edad16. En un estudio publi-
cado por Thalange et al., que incluyó 350 pacientes 
con edades de entre 1 y 17 años, IDeg alcanzó el 
criterio de no inferioridad en el control glucémico 
frente a insulina detemir (IDet), con una disminu-
ción significativa de la dosis diaria de insulina: 0,38 
U/kg (IDeg) contra 0,55 U/kg (IDet), así como de 
los episodios de hiperglucemia con cetosis; no se 
detectaron diferencias significativas en las tasas 
de hipoglucemia registradas en ambos grupos17.

Período completo de 
tratamiento 0.83 [0.69;1.00]

0.88 [0.72;1.08]

0.75 [0.60;0.94]*

A favor de IGlarA favor de IDeg

Episodios de hipoglucemia nocturna
confirmados

0 1 2 3

Período de titulación

Período de mantenimiento

Figura 3: Tasa de hipoglucemias nocturnas confirmadas 
(IDeg/IGlar) e intervalo de confianza 95%. Adap-
tado de Ratner RE, Gough SCL, Mathieu C, et al. 
Hypoglycaemia risk with insulin degludec com-
pared with insulin glargine in type 2 and type 1 
diabetes: a pre-planned meta-analysis of phase 
3 trials. Diabetes Obes. Metab. 2013; 15:175-84 y 
Vora J, Cariou B, Evans M, et al. Clinical use of 
insulin degludec. Diabetes Res. Clin. Pract. 2015; 
109:19-31.

 
Dosis de inicio y titulación

En pacientes en tratamiento con IGlar una vez 
al día se recomienda iniciar IDeg unidad a unidad. 
En aquellos con dos dosis de insulina basal o con 
un nivel de HbA1c <8% se debería considerar una 
reducción del 20%18. Resulta importante advertir al 
paciente que las glucemias pueden ser más eleva-
das en los primeros tres a cinco días de realizado 
el cambio de insulina hasta que la IDeg llegue a su 
estado de equilibrio. Asimismo, a medida que los 
niveles de IDeg se estabilizan, algunos pacientes 
pueden experimentar una progresiva (y en algunos 
casos marcada) reducción de los requerimientos de 
insulina prandial, especialmente antes del desayuno. 

La titulación de la dosis se debe realizar una vez 
por semana, tomando en cuenta las glucemias en 
ayunas de los últimos dos-tres días y en base a los 
objetivos de cada paciente, aumentando o redu-
ciendo dos unidades18.

Si bien IDeg se caracteriza por permitir cierta 
flexibilidad en los horarios de aplicación, como se 
ha comentado anteriormente, se aconseja mante-
ner un horario fijo, evitando la aplicación en inter-
valos menores a 8 hs. En caso de omisión de una 
dosis, se recomienda aplicarla tan pronto como se 
advierta la situación19.
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Indicaciones:  
¿qué pacientes podrían beneficiarse?

Dada las propiedades antes mencionadas, po-
drían beneficiarse:

• Pacientes que requieran un intervalo de do-
sificación flexible, por ejemplo personas con hora-
rios de trabajo rotativos o que viajen con frecuen-
cia a zonas con husos horarios distintos19.

• Adultos mayores y niños que presentan ma-
yor riesgo de hipoglucemia por múltiples factores 
o que dependen de un tercero para la aplicación. 

• Pacientes con gran variabilidad glucémica, hi-
poglucemias nocturnas o ante hiperglucemias ha-
cia el final del intervalo de dosis con IGlar.

Situaciones especiales                
Está autorizada para el uso en pacientes con in-

suficiencia hepática o renal, con estrecho monitoreo 
glucémico. En éstos, no requeriría ajuste de dosis20.

En adultos mayores, IDeg resultaría en una 
tasa menor de hipoglucemias frente a IGlar, es-
pecialmente de aquellas nocturnas y severas. Un 
metaanálisis, realizado en base a siete ensayos 
clínicos aleatorizados entre los que se encuentra 
la serie de estudios BEGIN, evaluó la eficacia y se-
guridad en individuos con DM1 y DM2 y una edad 
≥65 años. En aquellos con DM1, la proporción de 
pacientes con hipoglucemias nocturnas fue de 
69,8% para IDeg y de 82,4% para IGlar. Sin em-
bargo, el escaso número total de pacientes con 
DM1 incluidos impide la realización de un análisis 
estadístico en este subgrupo21. 

No hay evidencias hasta el momento para su 
uso en embarazadas.

Una de las barreras a la utilización de IDeg de 
manera rutinaria es su precio, pues casi duplica 
el valor de IGlar y quintuplica el valor de la insuli-
na NPH. Sin embargo, en un estudio realizado en 
el Reino Unido que comparó el costo-efectividad 
de IDeg con IGlar en DM1, demostró que el tra-
tamiento con IDeg es una opción costo-efectiva, 
particularmente en pacientes con hipoglucemias 
nocturnas o hipoglucemias no percibidas22.

B) INSULINA DEGLUDEC-ASPÁRTICA
Consiste en la presentación combinando insu-

lina degludec (70%) e insulina aspártica (30%) en 
una misma formulación farmacéutica. En ella, los 
componentes individuales no interactúan y con-
servan su perfil de absorción ultra largo y de ac-
ción rápida respectivamente, alcanzando su efec-

to estacionario a los dos-tres días de comenzado 
el tratamiento23,24. Ha sido aprobada por distintas 
agencias regulatorias (FDA, EMA) pero aún no está 
disponible en Argentina a la fecha de redacción de 
esta actualización.

En un ensayo clínico de fase III se comparó el 
uso de insulina degludec-aspártica (IDegAsp) en 
la comida principal e insulina aspártica en el res-
to de las comidas con insulina detemir asociada a 
insulina aspártica en todas las comidas. IDegAsp 
alcanzó la no inferioridad en el control glucémico 
y se objetivó una disminución del requerimiento 
en la dosis total diaria de insulina y del número de 
hipoglucemias nocturnas, con el beneficio de una 
menor cantidad de inyecciones diarias. Sin embar-
go, el tratamiento con IDet se asoció a una menor 
ganancia de peso. 

Indicada para la aplicación una o dos veces al día 
con las comidas principales, requiere en las ingestas 
no cubiertas el uso de análogos de acción rápida25.

Para el inicio del tratamiento con esta combina-
ción de insulinas se recomienda una disminución 
de la dosis total utilizada previamente, tal como se 
sugiere con IDeg. La titulación de dosis basal podría 
ser dificultosa debido a las variaciones de las inges-
tas y la actividad física, lo que podría limitar su uso.

C) INSULINA GLARGINA U-300
La insulina glargina U-300 es un análogo de in-

sulina humana de acción prolongada, diseñada a 
través de ingeniería genética, aprobada por la FDA26 
y la EMA en el año 2015 para el uso de pacientes 
con DM tipo 1 y tipo 2, mayores de 18 años. Aún no 
se encuentra disponible en Argentina. 

Se trata de una insulina estructuralmente idén-
tica a la insulina glargina U-100, pero diluida en un 
tercio de volumen (300 U=1 ml). Al igual que ésta, 
la U-300 posee un pH de 4 que al tomar contacto 
con el pH de 7 a nivel subcutáneo precipita. Por 
su característica de mayor concentración, se for-
ma un depósito más denso (hexámero) y menos 
accesible para la degradación por parte de las pep-
tidasas, resultando en una liberación lenta de los 
monómeros, determinando sus propiedades far-
macocinéticas y farmacodinámicas. 

Farmacocinética y farmacodinámica 
Numerosos estudios compararon la insulina 

glargina U-300 con la U-100 mediante la técnica 
del clamp euglucémico para determinar su farma-
cocinética y farmacodinámica, y demostraron un 
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perfil de concentración plasmática de insulina pla-
no y más prolongado que su predecesor, con baja 
fluctuación a lo largo del día. A su vez se observó 
menor variabilidad intraindividual, es decir, una alta 
reproducibilidad del perfil glucémico en días su-
cesivos en un determinado paciente27,28,29,30,31. Su 
comienzo de acción es a las 6 hs de la aplicación 
subcutánea, alcanzando la concentración máxima 
plasmática a las 12 hs y declinando su actividad a 
las 36 hs. Posee dos metabolitos M1 (21 A-Gly) y 
M2 (21 A-Gly Des 30 B Thr), siendo el primero tam-
bién responsable de la mayor duración de acción y 
un perfil más plano de la insulina32,33,34.

Seguridad y eficacia
La seguridad y eficacia de la insulina glargina 

U-300 fue evaluada a través de seis estudios mul-
ticéntricos de fase III (EDITION PROGRAM), que 
incluyeron más de 3.500 pacientes de diversas 
poblaciones y zonas geográficas, mayores de 18 
años, con DM tipo 1 y tipo 2. De éstos, el EDI-
TION 435 y el EDITION JAPAN 136 fueron realiza-
dos en pacientes con DM1.

Todos los estudios fueron de no inferioridad, 
abiertos y realizados a seis meses, comparando 
la insulina glargina U-300 vs la U-100 y tuvieron 
como objetivo principal la modificación de la A1c. 
Entre sus objetivos secundarios, se encontraban 
el número de episodios hipoglucémicos nocturnos 
y durante todo el día, la dosis basal y total de insu-
lina, la variabilidad glucémica, la modificación de la 
glucemia en ayunas y la ganancia de peso.

En el EDITION 4 (N=549) la glargina U-300 de-
mostró una acción no inferior a U-100 respecto de 
la disminución de la A1c y el control glucémico, una 
menor ganancia de peso (500 grs), iguales efectos 
adversos y un requerimiento mayor de insulina, 
independientemente del momento de aplicación 
(mañana o noche). La glucemia en ayunas fue más 
baja en la rama de U-300, atribuida a su duración 
mayor a 24 hs. Se reveló además una reducción de 
los episodios de hipoglucemia nocturna del 31% 
(RR 0,69, CI 95%; 0,53-0,91) en las primeras ocho 
semanas, sin diferencias entre ambas insulinas 
para el período siguiente y hasta los seis meses35.

De forma similar, en el estudio EDITION JAPAN 
1 (N=228), Matsushita et al. demostraron que con 
la U-300 hubo una reducción de los episodios de hi-
poglucemia nocturna (RR 0,85, CI 95%; 0,73-0,99), 
siendo esta diferencia mayor durante las primeras 
ocho semanas del estudio y con un 29% menos 

de episodios hipoglucémicos. Ambos estudios no 
demostraron diferencias significativas en los episo-
dios de hipoglucemia durante todo el día36.

En conclusión, la glargina U-300 parece ser una 
nueva y prometedora alternativa de insulina basal 
para pacientes con DM1, ya que por su perfil plano 
y prolongado presenta la misma efectividad que 
sus pares, con una menor variabilidad glucémica e 
intraindividual, menos episodios de hipoglucemias 
nocturnas y menor ganancia de peso, a pesar de 
requerirse una mayor dosis de insulina. Además 
permitiría una mayor flexibilidad en el horario de 
aplicación (diurno o nocturno), lo que podría mejo-
rar la adhesión al tratamiento37,38,39.

D)  INSULINA PEG-LISPRO (BIL, LY2605541)
La insulina PEG-lispro, también llamada BIL o 

LY2605541, es un nuevo análogo de insulina de 
acción prolongada. Consta de insulina lispro unida 
de forma covalente en la lisina de posición B28 a 
un resto de polietilenglicol (PEG) de 20 kDa, lo que 
le otorga un mayor tamaño hidrodinámico. Esto re-
tarda su absorción subcutánea y reduce su depu-
ración renal prolongando, por lo tanto, la duración 
de su acción40.

Farmacocinética y farmacodinámica
La insulina PEG-lispro presenta un perfil de 

acción con pequeñas fluctuaciones de pico a va-
lle, lo que sugiere la posibilidad de una menor 
variabilidad glucémica. Presenta una vida media 
de dos a tres días (36 hs) y tras su inyección sub-
cutánea alcanza el estado de equilibrio en siete a 
10 días41,42,43. Se ha especulado que el mayor ta-
maño funcional de la molécula podría influir en la 
distribución en los tejidos, llevando a un modo de 
acción hepato-selectivo. En un estudio compara-
tivo con insulina glargina realizado en sujetos sa-
nos se compararon los efectos en la producción 
endógena de glucosa y las tasas de eliminación 
de glucosa. En el mismo, se estableció que la in-
sulina PEG-lispro poseería una menor eficacia en 
los tejidos periféricos insulinosensibles, como el 
tejido adiposo, y una relativa mayor concentración 
hepática, pues este último, al poseer sinusoides 
con endotelio fenestrado, habilitaría el pasaje de la 
gran molécula con mayor facilidad. Esto permitiría 
imitar la fisiología normal, donde el hígado se ex-
pone a mayores concentraciones de insulina que 
los tejidos periféricos. Queda determinar si esto 
se mantiene durante la administración subcutá-
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nea a largo plazo. Por otra parte, los efectos sobre 
la contrarregulación ante la hipoglucemia, el me-
tabolismo de los lípidos y el contenido lipídico he-
pático deben ser explorados con más detalle44,45.

Seguridad y eficacia
Se compararon los efectos de PEG-lispro y 

glargina en un régimen basal-bolo en 137 pacien-
tes con diabetes tipo 1. Éstos fueron asignados a 
colocarse antes del desayuno PEG-lispro o glar-
gina más insulina rápida en las comidas durante 
ocho semanas, cruzando luego los tratamientos 
por ocho semanas adicionales. La variabilidad glu-
cémica en ayunas y la A1C fueron menores con 
PEG-lispro. A su vez, la dosis de insulina prandial 
se redujo con PEG-lispro y aumentó con glargi-
na. A pesar de ello, PEG-lispro se asoció con una 
disminución del peso corporal (-1,2 kg promedio), 
mientras que glargina a un aumento del mismo 
(0,7 kg promedio). Por otro lado, si bien la tasa de 
hipoglucemia global fue mayor con el nuevo aná-
logo, el número de hipoglucemias nocturnas fue 
un 25% menor con PEG-lispro en relación a glar-
gina. Como efectos adversos, se han reportado 
ligeros aumentos en la presión arterial sistólica y 
diastólica, leve incremento de enzimas hepáticas a 
predominio de GPT, elevación del colesterol LDL y 
triglicéridos con descenso del HDL41. A la fecha, se 
aguarda la publicación de los estudios IMAGINE 1, 
3 y 7, una serie de ensayos clínicos randomizados y 
aleatorizados que compara la seguridad y eficacia 
de este nuevo análogo basal con insulina glargina 
en pacientes con DM1.

E) INSULINA INHALADA (AFREZZA®)
En la actualidad, el principal tratamiento de la 

DM1 se basa en la administración subcutánea 
de insulina, ya sea por medio de múltiples inyec-
ciones diarias o a través de sistemas de infusión 
continua. Esta vía de administración de la hormo-
na, además de ser errática, suele ser dolorosa o al 
menos molesta para muchos pacientes. Diversos 
han sido los esfuerzos que históricamente se han 
hecho al buscar nuevas vías de suministro de insu-
lina, más fisiológicas, prácticas y predecibles. En 
este sentido, con el objetivo de disminuir el núme-
ro de inyecciones diarias y mejorar así la calidad 
de vida del paciente es que se ha desarrollado la 
insulina inhalada. 

La insulina technosphere (IT) aprobada para 
su comercialización por la FDA46 en junio de 2014 

como insulina ultra-rápida, consiste en un polvo 
compuesto por micropartículas formadas por insu-
lina recombinante humana y un excipiente inerte, 
la fumarildicetopiperazina (FDKP). El producto for-
mado por la IT, el dispositivo de administración de-
nominado Gen2inhaler y los cartuchos que contie-
nen la insulina son los componentes del producto 
comercial registrado bajo el nombre de Afrezza®47. 
Ésta no es la primera insulina disponible por vía in-
halatoria. En el año 2006 la FDA48 aprobó la insulina 
Exubera®, retirada del mercado por el fabricante en 
2007 tras ser vinculada con el desarrollo de neo-
plasias de la vía respiratoria49.

Farmacocinética y farmacodinámica   
Una vez inhalado el polvo, el 60% de la droga 

se deposita en los pulmones, dependiendo su bio-
disponibilidad de la técnica inhalatoria. Ante el pH 
neutro del ambiente alveolar, las partículas de IT se 
disuelven rápidamente y la insulina recombinante 
humana es absorbida hacia los capilares pulmona-
res alcanzando el pico de concentración a los 10-
15 minutos. Esto es importante pues mimetiza el 
primer pico de secreción de insulina observado en 
los individuos no diabéticos. Por este motivo, debe 
ser administrada dentro de los 20 minutos del ini-
cio de la comida. La IT alcanza el máximo efecto a 
los 35-40 minutos y tiene una duración de acción 
total de 2 a 3 hs. La FDKP es absorbida por los 
capilares pulmonares de manera independiente y 
se elimina sin cambios por vía renal50,51.

Seguridad y eficacia
Un metaanálisis de reciente publicación, que 

incluyó 12 ensayos clínicos multicéntricos, evaluó 
la seguridad y eficacia de la IT en 5.373 pacientes 
con DM1 y DM2 y sin enfermedad respiratoria de 
base. Aquellos que usaron insulina prandial subcu-
tánea como comparador evaluaron la no inferiori-
dad, mientras que los que compararon la IT con 
placebo inhalatorio o fármacos orales fueron dise-
ñados para establecer criterios de superioridad. En 
el subgrupo de pacientes con DM1 no se encon-
traron diferencias significativas en la reducción de 
la HbA1c con respecto al tratamiento con insulina 
subcutánea, cumpliéndose así el criterio no inferio-
ridad. Por otro lado, en tres estudios que evaluaron 
pacientes con DM1 y DM2, IT se asoció a un me-
nor incremento de peso (diferencia neta -1,1 kg) y 
una menor tasa de hipoglucemias severas respec-
to a la insulina subcutánea (12 vs 19%). Entre los 
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usuarios de IT, el síntoma pulmonar más frecuen-
te fue la tos no productiva leve dentro de los 10 
minutos de producida la inhalación y predominan-
temente en los primeros días desde el inicio del 
tratamiento. En los tres trabajos que compararon 
a IT con inhalación de polvo placebo, la ocurrencia 
de tos no difirió entre ambos grupos. Respecto del 
efecto sobre la función pulmonar, IT se asoció a 
un pequeño pero consistente descenso no progre-
sivo del VEF1, comparado con el tratamiento con 
insulina subcutánea, aunque no difirió respecto de 
la inhalación del placebo. En cuanto a la ocurren-
cia de neoplasias pulmonares, se halló un mayor 
número de casos entre aquellos que recibieron IT 
con respecto a sus comparadores (19 casos con-
tra 10). Sin embargo, se requiere de un tiempo de 
vigilancia mayor a dos años para enunciar respecto 
de la seguridad pulmonar. Tampoco existen datos 
acerca de su uso en embarazadas o niños. Debido 
a la falta de datos concluyentes, se sugiere evitar 
su uso en enfermedad pulmonar crónica, asma y 
tabaquismo activo. Finalmente, la calidad de vida y 
la satisfacción personal no difirieron entre ambas 
vías de administración de insulina52.

Modo de uso
Afrezza® está indicada para el control de la glu-

cemia postprandial, por lo que debe ser adminis-
trada al inicio de la comida o dentro de los 20 mi-
nutos de comenzada la misma. La IT proviene en 
cartuchos descartables de cuatro u ocho unidades, 
que pueden combinarse hasta alcanzar la dosis de 
insulina deseada. En pacientes sin insulinoterapia 
previa se recomienda iniciar tratamiento con un 
cartucho de cuatro unidades previo a cada comida. 
En aquellos tratados previamente con premezclas 
de insulina se debería iniciar con un 50% de la do-
sis total de insulina dividida en las tres comidas 
principales. El 50% restante debe ser administra-
do como insulina basal51. 

En conclusión, la IT debería reservarse para 
aquellos pacientes adultos sin enfermedad pul-
monar previa o tabaquismo activo y que de otro 
modo retrasarían la intensificación de su esquema 
de insulina al resistirse a incrementar el número 
de inyecciones diarias. Dichos pacientes deberán 
ser capaces de tolerar la posible tos transitoria y 
cumplir con los controles respiratorios necesa-
rios52. Se desaconseja su uso en embarazadas.

F) INSULINAS ASOCIADAS A HIALURONIDASA 
 RECOMBINANTE

Uno de los factores que alteran la biodisponibili-
dad de las insulinas inyectadas por vía subcutánea 
es la variabilidad en la cuantía y en la velocidad de 
absorción tras la inyección. Entre las novedades en 
el tratamiento de la DM1 se encuentra la coadmi-
nistración de insulinas rápidas (cristalina, aspárti-
ca o lispro) con una preparación inyectable de la 
enzima hialuronidasa obtenida por recombinación 
genética (rHuPH20). Esta última es una enzima 
neutra, soluble, pH dependiente, que actúa a ni-
vel local y cataliza la despolimerización del ácido 
hialurónico, lo que permite acelerar la absorción 
de fármacos inyectados por vía subcutánea. La 
rHuPH20 ha sido aprobada como adyuvante para 
incrementar la absorción de otras drogas inyecta-
das, pero no aún con insulina53.

Farmacocinética y farmacodinámica
Se ha publicado un estudio realizado con el 

objetivo de comparar los parámetros farmacoci-
néticos y farmacodinámicos y la seguridad de la 
insulina lispro y la insulina corriente con y sin el 
agregado de rHuPH20, administradas antes de 
una comida estandarizada54. Se trata de un estudio 
simple ciego, que incluyó 22 pacientes con DM1 
en el que se comprobó que el agregado de rHu-
pH20 incrementaba la absorción tanto de lispro 
como de insulina cristalina generando un primer 
pico de mayor cuantía y más precoz con respecto 
a las mismas insulinas administradas sin rHuPH20. 
Así, el pico de insulinemia se incrementó un 35% 
para la insulina lispro y un 66% para la corriente, 
y el tiempo hasta alcanzar el mismo se redujo de 
49 a 30 minutos para lispro, y de 117 a 57 minutos 
para insulina corriente. Si bien los resultados fue-
ron alentadores, la limitación del estudio radica en 
su condición de simple ciego y en el hecho de que 
la comida estandarizada administrada a los pacien-
tes fue de consistencia líquida, lo que no repre-
senta una condición habitual en la vida cotidiana54.

Con el objetivo de evaluar la variabilidad intra-
sujeto, se efectuó otro estudio con diseño doble 
ciego en grupos randomizados de voluntarios sa-
nos. Mediante la realización de clamps euglucémi-
cos se evaluó lispro o lispro+rHuPH20 e insulina 
cristalina o cristalina+rHuPH20. La variabilidad in-
trasujeto se redujo significativamente cuando se 
utilizó lispro+rHuPH20, y la variabilidad individual 
con insulina cristalina más rHuPH20 fue similar a 
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la variabilidad con lispro sola. Las limitaciones de 
este estudio incluyen haber sido realizado en vo-
luntarios sanos y el hecho de que se usaron con-
centraciones de insulina de 40 unidades/ml55.

G) INSULINAS CONJUGADAS CON ÁCIDO 
 FENILBORÓNICO (PBA)

En este grupo de insulinas, la estrategia consis-
te en la modificación covalente de la insulina agre-
gándole un segmento alifático que se encuentra 
unido a su vez a una fracción de ácido fenilborónico 
(PBA). El uso de una fracción alifática, que tiene 
su antecedente en la insulina detemir, le otorga la 
capacidad de unirse a la albúmina y, de ese modo, 
prolonga su vida media. El PBA, en tanto, sería el 
elemento capaz de detectar el nivel de glucosa 
en el medio por su capacidad de unirse en forma 
reversible a este azúcar. En ratones con diabetes 
insulinopénica (pretratados con estreptozotocina) 
y sometidos a una prueba de tolerancia a la glu-
cosa por vía intraperitoneal se ensayaron cuatro 
derivados de la insulina con una fracción alifática 
y distintos grupos asociados al ácido fenilborónico. 
Éstos fueron el grupo amido (ins PBA-A), el grupo 
fluoro (ins PBA-F), el grupo nitro (ins PBA-N) y el 
grupo sulfo (ins PBA-S). Como control se usó insu-
lina LA-C14, con una estructura química similar a la 
de la insulina detemir. La insulina PBA-F fue la más 
potente en retrotraer los valores de glucemia al ni-
vel previo a la carga. Asimismo fue la que obtuvo el 
menor índice de hipoglucemias al ser administrada 
durante el período de normoglucemia. Aunque el 
grado de unión a la albúmina mediado por la glu-
cosa no pudo ser demostrado en este estudio, se 
cree que es el mecanismo subyacente. La libera-
ción gradual de la insulina de la albúmina se debe-
ría a la modificación de la carga eléctrica del ácido 
fenilborónico inducida por la unión de la glucosa al 
mismo. Otra hipótesis reside en la posibilidad de 
que la insulina unida con PBA se ligue de manera 
reversible a glucoproteínas, proteínas glicosiladas, 
proteoglicanos o glucosaminoglicanos56.

H) OTRAS: PARCHE “INTELIGENTE”  
 DE SUMINISTRO DE INSULINA SENSIBLE  
 AL NIVEL DE GLUCOSA

El parche “inteligente” consiste en un circuito 
cerrado de administración de insulina. Este siste-
ma simula la función del páncreas y podría ofre-
cer un gran beneficio en la calidad de vida de los 
pacientes diabéticos. Se trata de un dispositivo a 

modo de parche que contiene un conjunto de mi-
croagujas con vesículas cargadas de insulina junto 
a la enzima glucosa-oxidasa, que le otorga la ca-
pacidad de liberar la hormona en respuesta a los 
niveles de glucosa. Los dispositivos de este tipo 
previamente elaborados utilizaban matrices de ma-
teriales sensibles al pH, liberando la insulina como 
consecuencia de la generación enzimática de áci-
do glucónico. La efectividad de los mismos se veía 
limitada por las respuestas de amortiguación que 
se disparan en medios fisiológicos como respues-
ta al descenso del pH. Este nuevo dispositivo no 
utiliza como gatillo para la liberación de insulina 
al descenso del pH, sino la presencia de hipoxia 
en el medio. Así, se aprovecha la hipoxia local ge-
nerada por el consumo de oxígeno de la reacción 
enzimática como gatillo para la rápida liberación de 
insulina. Para obtener esta respuesta a la hipoxia 
se utilizó el 2-nitroimidazol, un componente hidró-
fobo que puede convertirse en 2-aminoimidazol en 
presencia de un ambiente hipóxico mediante una 
reducción catalizada por nitrorreductasas como la 
NADPH, coenzima ampliamente distribuida en los 
tejidos. En resumen, en presencia de niveles de 
glucosa elevados en el tejido celular subcutáneo, 
el O2 es rápidamente consumido debido a la oxi-
dación de la glucosa por la glucosa oxidasa. El am-
biente hipóxico convierte al 2-nitroimidazol hidro-
fóbico en 2-aminoimidazol hidrófilo lo que resulta 
en la disociación de las vesículas y la subsecuente 
liberación de insulina. Hasta el momento, este dis-
positivo fue puesto a prueba en ratones con dia-
betes insulinodependiente inducida por estrepto-
zotocina, con resultados prometedores57.
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2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN DM2 Y SU   
 POTENCIAL APLICACIÓN EN DM1
     
A)  METFORMINA

Tradicionalmente los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1) tenían un bajo índice de masa 
corporal y las complicaciones microangiopáticas 
eran comunes, mientras que las complicaciones 
macroangiopáticas asociadas al síndrome meta-
bólico eran excepcionales1. Actualmente, como 
consecuencia de la insulinoterapia intensificada y 
la epidemia de sobrepeso y obesidad, aproxima-
damente el 50% de los pacientes con DM1 es 
obeso o tiene sobrepeso, y entre el 8 y el 40% 
cumple con los criterios de síndrome metabólico 
dependiendo de la población de estudio y los cri-
terios diagnósticos2. Lograr y mantener un control 
metabólico adecuado en estos pacientes requiere 
en muchos casos la utilización de dosis diarias de 
insulina >1 unidad /kg/día3. Estas dosis de insulina 
a menudo se asocian con un mayor riesgo de hipo-

glucemia, aumento de peso y, en algunos casos, el 
agravamiento de los factores de riesgo cardiovas-
culares, incluyendo dislipidemia4. 

Los componentes del síndrome metabólico y 
la insulinorresistencia se han relacionado con las 
complicaciones crónicas en DM1, lo que resulta en 
la llamada “doble diabetes”5. Este hecho, junto con 
la disminución de la incidencia de la microangiopa-
tía, ha dado lugar a que la enfermedad cardiovascu-
lar sea la principal causa de muerte en los pacien-
tes DM1 de más de 30 años de edad6.

Por lo tanto, son necesarias nuevas estrate-
gias terapéuticas para estos pacientes con DM1, 
no sólo enfocadas en lograr objetivos glucémicos 
apropiados, sino abarcativas de todos los compo-
nentes del síndrome metabólico.

El uso de metformina en diabetes tipo 2 se 
asocia con disminución de la producción hepática 
de glucosa, disminución de la glucosa plasmática 
de ayuno, reducción en el nivel de HbA1c, reduc-
ción de peso, descenso moderado de triglicéridos, 
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VLDL y LDL, así como disminución de proteica C 
reactiva, disminución del inhibidor 1 del activador 
del plasminógeno, del factor de Von-Willebrand, así 
como de la adhesión y de la agregabilidad plaqueta-
ria, incremento de la fibrinólisis y la vasodilatación 
del endotelio vascular7.

Por lo tanto, la metformina tiene propiedades que 
la convierten en una opción atractiva como agente 
coadyuvante en el tratamiento de diabetes tipo 1.

Entre las publicaciones más recientes, se des-
tacan dos metaanálisis8,9 que incluyeron nueve y 
ocho trabajos respectivamente, de los cuales seis 
son comunes a ambos. Los resultados y las conclu-
siones son similares.

El metaanálisis publicado por Liu et al.9 encon-
tró que el tratamiento con metformina se asoció a 
reducción significativa de la dosis diaria de insulina, 
peso corporal, niveles de colesterol total y lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) en comparación con 
el grupo placebo. También se asoció a reducción de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y mayor ries-
go de efectos adversos gastrointestinales. Sin em-
bargo sólo cuatro pacientes abandonaron el trata-
miento por síntomas gastrointestinales, por lo que 
puede considerarse bien tolerada por la mayoría de 
los pacientes. No encontraron diferencias significa-
tivas entre el grupo metformina y el grupo placebo 
en cuanto a HbA1c, glucosa plasmática en ayuno, 
nivel de triglicéridos y riesgo de hipoglicemias se-
veras y cetoacidosis. 

Dada la asociación encontrada con la reduc-
ción del nivel de colesterol total y LDL, los autores 
especulan con la posibilidad de una reducción del 
riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo 
sólo un trabajo10 reporta eventos cardiovasculares 
sin diferencia significativa. Los hallazgos de Vella 
et al.8 difieren únicamente en cuanto a los efectos 
adversos; ellos reportan una tendencia al incre-
mento de episodios de hipoglicemia en el grupo 
tratado con metformina. Ambos trabajos difieren 
con los resultados publicados por Pang y Naren-
dran11, quienes reportan una reducción significati-
va en los valores de HbA1c.

En resumen, la información disponible hasta el 
momento acerca de la utilización de metformina 
en DM1 es incompleta y en muchos casos contra-
dictoria. Sin embargo el uso de metformina  podría  
considerarse una alternativa terapéutica  en los pa-
cientes con DM1 que se encuentran con altas dosis 
de insulina, alto riesgo de hipoglicemias, sobrepeso 
u obesidad y mayor riesgo cardiovascular. Son ne-

cesarios estudios prospectivos a largo plazo, alea-
torizados y controlados, probablemente de carácter 
multicéntrico, para confirmar estos hallazgos.

B)  ANÁLOGOS DEL GLP-1
La llegada de los análogos del Glucagon-Like 

Peptide-1 (GLP-1) no sólo proveyó una novedosa 
manera de tratar a los pacientes con diabetes tipo 
2 sino que contribuyó a dilucidar el mecanismo in-
volucrado en la patogénesis de la hiperglucemia 
postprandial12. El GLP-1 es una hormona secreta-
da por el intestino delgado luego de las comidas13, 
estimula la secreción de insulina inducida por glu-
cosa, inhibe la secreción de glucagón y demora el 
vaciado gástrico12, entre otros efectos.

Los agonistas del receptor de GLP-1 inducen 
una reducción significativa de los niveles de HbA1c 
y una pérdida de peso relevante en los pacientes 
con DM214,15, mejoran la función beta celular16 y en 
algunos modelos animales han demostrado tener 
efectos protectores y proliferativos beta-celulares17.

Ahora bien, los efectos antihiperglucemiantes 
resultantes de la inhibición de la secreción de glu-
cagón y del enlentecimiento del vaciado gástrico 
podrían ser de gran importancia clínica en diabetes 
tipo 118,19,20. Además, el GLP-1 también reduce el 
apetito y la ingesta espontánea de alimentos21,22. 
Por otra parte, el potencial beneficio de los efectos 
de reducción de dosis de insulina, disminución de 
riesgo de hipoglucemia y mejoría del control glu-
cémico debe ser balanceado con la ocurrencia de 
efectos adversos (mayormente náuseas) y la pérdi-
da de peso.

Estudios iniciales mostraron una reducción de 
las excursiones glucémicas en pacientes con DM1 
tratados con GLP-1 endovenoso23. Posteriormente 
se realizó un estudio de cuatro semanas de trata-
miento con liraglutide en pacientes con DM1 con 
y sin función residual beta celular en el que se ob-
servó una disminución significativa de las dosis de 
insulina en ambos grupos, siendo mayor la reduc-
ción en aquellos pacientes con péptido C positivo 
(38 y 18% respectivamente). Asimismo se observó 
una reducción no significativa del tiempo que trans-
currían los pacientes en hipoglucemia (durante el 
monitoreo continuo de glucosa)24.

Otro estudio evaluó el tratamiento con liragluti-
de en 14 pacientes con diabetes tipo 1 sin péptido 
C residual, con anticuerpos anti-GAD positivos, tra-
tados con microinfusores de insulina y monitoreo 
continuo de glucosa (CGM) durante 24 semanas25. 
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Todos los pacientes mostraron una disminución 
significativa de la dosis de insulina tanto basal 
como preprandial, mejoraron la glucemia en ayu-
nas y los promedios glucémicos semanales, dismi-
nuyeron el tiempo en hiper como en hipoglucemia 
y mejoraron significativamente los coeficientes de 
variación glucémica26. También hubo una disminu-
ción significativa del peso corporal25.

En 2010 se publicó el primer estudio randomiza-
do doble ciego controlado con placebo en un grupo 
reducido de pacientes con DM1 adolescentes, con 
el objetivo de evaluar las excursiones glucémicas 
postprandiales tras la administración de dos dosis 
de exenatide (1,25 y 2,5 ug) o placebo. En los pa-
cientes que recibieron exenatide se objetivó una 
reducción significativa de las excursiones glucé-
micas postprandiales, y un retraso significativo del 
vaciamiento gástrico, pero se no pudo demostrar la 
disminución de la secreción de glucagón27. 

Estos promisorios hallazgos en pequeños gru-
pos de pacientes sentaron las bases para la reali-
zación de un estudio a largo plazo con mayor nú-
mero de pacientes. Fue entonces cuando se inició 
el Programa ADJUNCT, que incluyó dos estudios 
con más de 2.000 pacientes con DM1 donde se 
estudió el efecto de liraglutide como terapia aso-
ciada a la insulina. El ADJUNCT-ONE es un estudio 
doble ciego que incluyó 1.398 pacientes, utilizan-
do tres dosis diferentes: 0,6, 1,2 y 1,8 mg vs pla-
cebo durante 52 semanas. Con las dosis de 1,2 y 
1,8 mg  el objetivo primario de no inferioridad fue 
alcanzado, se obtuvo una mejoría de la HbA1c de 
0,5% vs 0,3% en grupo placebo y un descenso de 
peso de 3-4 kg vs 1 kg de aumento en grupo pla-
cebo. Sin embargo, se observó un mayor número 
de hipoglucemias sintomáticas estadísticamente 
significativo para el grupo liraglutide. Ante estos 
hallazgos, el laboratorio patrocinante emitió un 
comunicado donde anunció que no intentará am-
pliar la indicación de liraglutide para pacientes con 
DM128. En conclusión, si bien la terapia con GLP-1 
podría ser promisoria para pacientes con DM1, a 
raíz de los resultados del estudio ADJUNCT-ONE, 
no parecería por el momento tener una relación 
riesgo-beneficio aceptable.

C)  INHIBIDORES DE LA DPP4
La enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), tam-

bién conocida como CD26, es una glicoproteína de 
membrana multifuncional perteneciente a la familia 
de las serina proteasas que se encuentra en la su-

perficie de las células endoteliales, epiteliales y en 
numerosos tejidos del organismo (incluyendo linfo-
citos T y B) existiendo también en forma soluble en 
plasma. La parte extracelular de la DPP-4, además 
de servir para generar señales intracelulares, ejer-
ce una actividad enzimática que implica la degra-
dación de péptidos, con preferencia por sustratos 
como son GIP y GLP-129.

Los inhibidores de la DPP4 (I-DPP4) son fárma-
cos que actúan clásicamente  incrementando los 
niveles circulantes de GLP-1 intacto evitando su 
rápida degradación por esta enzima con lo cual pro-
mueven la liberación de insulina y la inhibición de la 
secreción de glucagón30,31. Estudios recientes han 
mostrado mecanismos no clásicos que contribui-
rían indirectamente a sus acciones metabólicas2. 
Su uso está ampliamente difundido en pacientes 
con diabetes tipo 2, y en pacientes con diabetes 
tipo 1 se plantea su uso potencial en base a sus 
propiedades como inmunomodulador en la etapa 
preclínica de la enfermedad (efecto no glucémico) 
así como agente terapéutico en la fase clínica (am-
bos efectos)29,32.  

Etapa preclínica de la diabetes tipo 1
Estudios in vitro y en modelos animales de dia-

betes no autoinmune han demostrado que la tera-
pia basada en incretinas tendría potencial para ex-
pandir la masa de células beta. Los mecanismos 
propuestos incluyen: aumento de la expresión de 
factores de transcripción tales como el  homeo-
box 1 pancreático y duodenal,  estimulación de 
neogénesis de los islotes y proliferación, diferen-
ciación de precursores e inhibición de la apoptosis 
de las células beta33. En modelos animales de dia-
betes autoinmune (ratones NOD) se  mostró un 
efecto beneficioso sobre  la masa de células beta 
cuando se administra sola o bien con intervención 
inmune concomitante32. Los I-DPP4, por sus pro-
piedades antiinflamatorias, podrían suprimir los 
efectos patogénicos  de las células Th1 y Th17, re-
gular los Th2 y las células T reguladoras con lo cual 
modularían el proceso autoinmune que conduce 
al paciente a la diabetes34. La sitagliptina fue eva-
luada en el modelo de ratón NOD, mostrando una 
mejora de la supervivencia del injerto de islotes a 
través de un mecanismo que incluye, además del 
efecto incretina, la modulación de células T35. En 
cultivos de islotes humanos expuestos a medios 
gluco-lipotóxicos, la linagliptina protegería la fun-
ción y supervivencia de las células beta a través 
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de la inhibición de la degradación local de GLP-1 y 
del potencial antiinflamatorio local36. Estudios en 
ratones NOD muestran que una combinación de I-
DPP4 e inducción de la tolerancia en los TLR2 (toll-
like receptors) podría revertir la diabetes, logrando 
la normoglucemia con un incremento significativo 
de la masa beta celular37.

En pacientes con DM tipo LADA de reciente 
diagnóstico tratados con sitagliptina e insulina du-
rante 12 meses se observó un efecto favorable 
significativo de preservación de la función de célu-
las beta medida por curva de péptido C, por com-
paración a aquellos pacientes tratados sólo con 
insulina38. Johansen et al. encontraron que la lina-
gliptina indujo una conservación de la función de 
las células beta en pacientes con LADA durante 
un estudio de dos años39. En relación a este efec-
to protector sobre los islotes es importante tener 
en cuenta que aún si el mismo fuera pequeño, po-
dría valer la pena ponerlo en consideración ya que 
se ha demostrado que la secreción de péptido C 
residual protege a los pacientes contra el desa-
rrollo de complicaciones microangiopáticas de la 
diabetes y reduce el riesgo de hipoglucemia40.

Etapa clínica de la diabetes tipo 1
En los pacientes con diabetes denominada 

“doble” (diabetes tipo 1 con resistencia a la in-
sulina) los I-DPP-4 mejorarían el control glucé-
mico a través de la supresión de la liberación de 
glucagón41. Sin embargo es conocido que estos 
efectos sobre el glucagón son más bien débiles y 
transitorios42. Una serie de tres casos mostró po-
tencial para el uso de sitagliptina en combinación 
con insulina en pacientes con niveles de péptido-
C indetectables y con pobre control metabólico. El 
mecanismo probable se relacionaría con la activa-
ción de vías extrapancreáticas independientes del 
eje enteroinsular y del GLP-142. Otro estudio que 
comparó sitagliptina frente a placebo no mostró 
diferencias significativas en cuanto a la produc-
ción de glucagón, los niveles de HbA1c, la dosis 
total diaria de insulina o el peso, a pesar de ob-
servarse un aumento en los niveles de GLP-1 tras 
la ingesta de glucosa. En términos de seguridad, 
este estudio no mostró diferencias en el tiempo 
de permanencia en hipoglucemia43. Un ensayo 
realizado en 19 pacientes con diabetes tipo 1 du-
rante ocho semanas comparando placebo y sita-
gliptina mostró reducción en los valores de  Hba1c 
y en la dosis diaria de insulina por kg sin cambios 

en el peso ni en el tiempo de permanencia en hi-
poglucemia (medido por monitoreo continuo de 
glucosa)44. Otro estudio evaluó el uso de sitaglipti-
na 50 mg más metformina 1.000 mg una o dos ve-
ces al día en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 
2 insulinotratados. En la cohorte de pacientes tipo 
1 se observó una reducción significativa en peso, 
LDL colesterol  y el total diario de insulina por ki-
logramo de peso corporal después de 13 meses 
de tratamiento. Sin embargo, es difícil evaluar si 
los cambios se debían al efecto aditivo de la met-
formina. No se registraron cambios en relación a 
HbA1c45. En términos de seguridad, un estudio 
realizado con vildagliptina mostró que durante los 
períodos de hipoglucemia, la capacidad del cuerpo 
para producir glucagón no fue inhibida en presen-
cia de esta droga. Esto es relevante porque aporta 
información en relación a las posibles limitaciones  
para el uso de la terapia basada en la incretinas en 
pacientes con diabetes tipo 146.

Como conclusiones: en modelos animales se 
han reportado efectos beneficiosos de los IDPP-4 
sobre la función de las células beta tales como 
proliferación, neogénesis, modulación de células 
T reguladoras y  protección contra las citoquinas 
proinflamatorias liberadas localmente durante el 
proceso autoinmune que conduce a la diabetes. 
Si estos agentes pueden preservar o aumentar 
de manera efectiva la  masa de células beta en 
los seres humanos es todavía una hipótesis, pero 
como tal es una teoría extremadamente atracti-
va. En la fase clínica de la enfermedad los IDPP-4 
han mostrado efectos beneficiosos vinculados al 
descenso de la HbA1c, disminución del uso de in-
sulina y  neutralidad en relación al peso sin riesgo 
incrementado de hipoglucemia. Los estudios nos 
ofrecen la interesante perspectiva de contar con 
ellos como agentes orales que podrían mejorar 
el control metabólico en pacientes con “diabetes 
doble”, posibles candidatos terapéuticos en el tra-
tamiento de los pacientes con diabetes tipo LADA 
y aquellos con diabetes tipo 1 de reciente diag-
nóstico. Se requieren a futuro estudios debida-
mente diseñados a fin de determinar qué tipo de 
pacientes podría ser candidato a estas terapias.

D) INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR  
 SODIO-GLUCOSA 2 (I-SGLT2) 

En distintos estudios realizados en pacientes 
con DM1 tratados con I-SGLT2 se ha observado 
menor número de hipoglucemias, mayor pérdida 
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de peso, mejor control metabólico y menores re-
querimientos de insulina, por comparación a aque-
llos tratados únicamente con insulina. También se 
han observado efectos adicionales tales como ne-
froprotección y disminución en la rigidez arterial. 
A continuación se repasa la evidencia disponible 
al respecto, como así también la evidencia sobre 
el riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes 
(tanto diabéticos tipo 1 como 2) tratados con es-
tos fármacos.

En un estudio de fase II comparando dapa-
gliflozina (Dpg) 1, 2,5, 5 y 10 mg contra placebo 
fueron evaluados 70 pacientes con DM1 e inade-
cuado control metabólico bajo insulina utilizando 
un monitoreo continuo de glucosa. A lo largo de 
siete días se observaron, bajo Dpg, los siguientes 
efectos: incremento en la excreción urinaria de 
glucosa en 24 hs con todas las dosis, reducción 
de la glucemia promedio diaria (GMD), de la ampli-
tud media de las excursiones glucémicas (MAGE), 
de la glucemia plasmática en ayunas (GPA) y de la 
dosis de insulina diaria (a expensas de los bolos) 
en las ramas 5 y 10 mg. No se observaron dife-
rencias con respecto a placebo en las mediciones 
del monitoreo capilar de 7 puntos. Con respecto a 
los eventos adversos, se registró un episodio de 
hipoglucemia grave en la rama Dpg 10 mg47.

Un estudio de fase II usando empagliflozin 
(Epg, 2,5, 10 y 25 mg/d) o placebo se llevó a cabo 
durante cuatro semanas en 75 pacientes con DM1 
con inadecuado control bajo insulina, demostran-
do una reducción de la HbA1c, de la dosis de in-
sulina diaria (a expensas de los bolos) y del peso 
corporal total en todas las ramas (día 28, rama 25 
mg: -1,9 kg). No fueron significativas las reduccio-
nes en GPA y GMD. No se observaron eventos 
adversos relevantes48. 

En un ensayo abierto de ocho semanas, reali-
zado con Epg 25 mg/d como adyuvante de la in-
sulinoterapia, se observaron también descensos 
significativos de la HbA1c, del número de eventos 
hipoglucémicos, de la dosis de insulina, del peso 
corporal promedio (de 72,6 a 70 kg) y del perímetro 
de cintura (de 82,9 a 79,1 cm). Cabe señalar, en 
relación a la seguridad, que se registraron dos ca-
sos de cetoacidosis diabética (CAD) al tercer día de 
tratamiento. Uno de ellos se asoció a una gastroen-
teritis intensa y el otro a una falla en la bomba de 
insulina. Se destacan en estos casos las glucemias 
relativamente bajas (212 y 306 mg/dl) al momento 
del diagnóstico de la cetoacidosis y el hecho de que 

la reducción de la dosis de insulina alcanzó en es-
tos pacientes al 50 y al 70% mientras que para el 
resto de los pacientes fue, en promedio, de 30%49.

Efectos sobre la función renal
La hiperglucemia contribuye a la hiperfiltración 

(HF) a través de la activación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (hipótesis neuro-
hormonal) o del descenso de volumen (hipótesis 
tubular)50 con consecuencias a largo plazo sobre la 
función renal y los eventos cardiovasculares. En pa-
cientes con DM2 la inhibición de los SGLT2 reduce 
de manera significativa la HF renal (en consonancia 
a lo observado con la función  del SRAA) de manera 
reversible, dosis dependiente y en un amplio rango 
de eGFR50. En un estudio realizado en 40 pacientes 
con DM1 se registró una disminución significati-
va de la HF, tanto en condiciones de euglucemia 
como de hiperglucemia. Los autores proponen la 
inhibición del SRAA combinada con el bloqueo del 
transporte de glucosa a través de los SGLT2 como 
un factor que contribuiría a la prevención de la ne-
fropatía diabética en pacientes con DM151.

Bajo Epg se detectó también un descenso de 
la presión arterial y de la rigidez arterial, asociado 
probablemente a la pérdida de peso, a la contrac-
ción de volumen (efecto diurético) y a la reducción 
de la glucemia52.

Inhibidores de SGLT2 y riesgo de cetoacidosis
Informes recientes de la FDA (20 casos) y de la 

Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 101 ca-
sos) alertaron sobre la presencia de cetoacidosis. 
Durante los estudios de la fase clínica la frecuencia 
de este evento fue siempre inferior al 0,1% tanto 
con canagliflozina, como con empagliflozina y da-
pagliflozina. En el estudio EMPA-REG la incidencia 
de este evento fue inferior al 1%. La fisiopatología 
propuesta es la siguiente (Figura 1)53: 1) la disminu-
ción en la dosis de insulina (para evitar hipogluce-
mias por el uso del I-SGLT2) aumentaría la lipólisis y 
la cetogénesis hepática; 2) disminución del clearan-
ce renal de cuerpos cetónicos (el -SGLT2 aumenta 
el Na+ en el túbulo renal llevando a un aumento 
de la reabsorción renal de cuerpos cetónicos); 3) 
elevación de la glucagonemia54,55. Cabe señalar que 
Bonner et al.56 describen el aumento de la secre-
ción de esta hormona al incubar células α con Dpg. 

En una publicación reciente, Rosenstock y Fe-
rranini plantean que: 1) la frecuencia de CAD en pa-
cientes con DM2 tratados con I-SGLT2 es “acep-
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table”; 2) la CAD relacionada al uso de I-SGLT2 es 
predecible, detectable y prevenible (o mitigable); 
3) la relación riesgo-beneficio es también acepta-
ble; 4) en caso de indicar off-label un I-SGLT2 a un 
paciente con DM1 se debe firmar consentimiento 
informado53. Resulta relevante remarcar que los I-
SGLT2 no han sido aprobados por ninguna entidad 
regulatoria para ser usados en DM1.

Conclusiones
• En pacientes con DM1 los I-SGLT2 mejoran el 

control metabólico reduciendo el peso corporal, la 
presión arterial y permitiendo un ahorro de insulina.

• Los efectos de los -SGLT2 sobre nefroprotec-
ción y rigidez arterial son promisorios.

• El riesgo de CAD parece ser aceptable si se 
toman las medidas necesarias para prevenirla.

I-SGTL2
Glucosa  

plasmática

Glucosuria

Reabsorción de 
sodio

Reabsorción 
de CC

Aumento de 
CC en plasma

Lipólisis

Cetogénesis

Dosis de 
insulina

Glucagón

célula α

Figura 1: Mecanismo de generación de cuerpos cetónicos 
(CC) en pacientes tratados con SGTL2. Adaptado 
de: Taylor SI, Blau JE, Rother KI. SGLT2 inhibitors 
may predispose to ketoacidosis. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 2015,100: 2849-2852.

E) PRAMLINTIDE
Es sabido que la DM1 es causada por la des-

trucción autoinmune de las células beta pancreá-
ticas57. Con el advenimiento de la insulina y el tra-
tamiento intensificado se demostró que el buen 
control glucémico previene y retrasa las complica-
ciones microvasculares58, pero a pesar de los múl-
tiples e importantes avances en la farmacología y 
la técnica de administración de la insulina muchos 
pacientes con DM no alcanzan niveles glucémi-
cos aceptables, presentando importantes fluc-
tuaciones de este parámetro, y en algunos casos 
sobreviene un aumento de peso que complica el 
tratamiento con insulina59.

Estudios más recientes han mostrado que los 
pacientes con DM1 presentan además deficiencia 
de otra hormona insular: la amilina. La amilina es 

un polipéptido de 37 aminoácidos sintetizado y co-
secretado con la insulina en respuesta a los mis-
mos estímulos secretagogos60. Su concentración 
en individuos sanos en ayunas es de 4-8 pmol/l 
y postprandiales: 15 a 20 pmol/l, presentando un 
patrón pulsátil de secreción similar al de insulina. 
En pacientes con DM1 su nivel es muy bajo o in-
detectable61. Su receptor pertenece a la familia del 
receptor de calcitonina y adrenomedulina62, y ha 
sido detectado en las células beta pancreáticas y 
además en tubo digestivo, músculo esquéletico, 
riñones, pulmones y cerebro63,64. Sus efectos más 
notables son: enlentecimiento del vaciado gástrico, 
disminución de la hiperglucagonemia postprandial 
y reducción de la ingesta; de esta manera la amilina 
contribuye a reducir la glucemia postprandial y el 
peso corporal65,66,67.

La pramlintida es un análogo soluble de la ami-
lina nativa humana (que es insoluble y tiende a 
formar fibras amiloides) obtenida por substitución 
de tres aminoácidos. Fue aprobada por la FDA en 
marzo de 2005, es estable, soluble, no tiende a 
agregarse y presenta los mismos efectos que la 
amilina. Se recomienda su inyección subcutánea 
antes de las comidas, aproximadamente el 60% se 
une a proteínas, su biodisponibilidad es de 30-40% 
y se metaboliza a nivel renal68,69. Su vida media es 
de 20-45 minutos y se presenta en lapiceras de 15, 
30, 40 ó 60 mcg63.

Los distintos estudios y ensayos clínicos han de-
mostrado que la adición de pramlintida al régimen 
de insulina disminuyó significativamente la gluce-
mia, especialmente las excursiones postprandiales. 
La HbA1c se redujo en forma modesta, evitando 
la ganancia de peso característica de la terapia con 
insulina e incluso llegando a lograr disminución de 
peso: 0,3 y 1,8 kg70,71,72,73. Como efectos adversos se 
describen predominantemente síntomas gastroin-
testinales como náuseas y vómitos, que son más 
frecuentes al inicio del tratamiento y de intensidad 
leve a moderada66,71, y además cefaleas, edemas 
localizados, somnolencia y anorexia74. No induce, 
por sí misma, hipoglucemias, pero cuando se indica 
debe reducirse a la mitad la dosis de insulina cris-
talina, análogos de acción rápida o premezclas para 
evitar la aparición de esta complicación aguda60,75.

Está indicada en pacientes con DM1 cuando 
no se logre un buen control metabólico a pesar 
de un tratamiento individualizado y óptimo de in-
sulinoterapia, siempre apoyado en un programa de 
educación, iniciando con 15 mcg antes de cada co-
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mida principal. La dosis preprandial puede ser au-
mentada hasta 60 mcg, teniendo en cuenta que el 
aumento gradual de la misma disminuye riesgo de 
hipoglucemias76. Está contraindicada en pacientes 
con gastroparesia, hipoglucemias inadvertidas o hi-
persensibilidad al medicamento63.

F) OTRAS TERAPIAS ALTERNATIVAS EN 
 PACIENTES CON DIABETES TIPO 1: 
 INHIBIDORES DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL   
 DE GLUCOSA

Otros agentes alternativos evaluados en pa-
cientes con DM1 fueron los inhibidores de las alfa 
glucosidasas, principalmente para mejorar las fluc-
tuaciones glucémicas postprandiales. Los estudios 
que utilizaron miglitol o acarbose en distintas dosis 
pre-comidas demostraron una disminución leve 
pero significativa de la HbA1c, reducción de las 
glucemias postprandiales y mejor perfil glucémico 
post-ejercicio. La aparición de efectos adversos, 
principalmente gastrointestinales76,77,78, ha restrin-
gido su uso.
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