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Excelentísimo Sr. Presidénte, Excelentísimas e Ilustrísimas Autoridades, 

Ilustrísimos Señores Académicos de Numero, Académicos Correspondientes, querida 

familia, señoras y señores.  

 Invoco en primer lugar la ayuda del Espiritu Santo patrón de nuestra lnstitución que 

nos acompaña en nuestros esfuerzos por aproximarnos al conocimiento.  D. Miguel de 

Cervantes a través de D. Quijote recuerda a Sancho gobernador de la insula Barataria 

ñque la ingratitud es hija de la soberbia y uno de los mayores pecados que se sabe" (1). 

Y no me gustaría parecer que soy ingrato, ni tampoco soberbio, en un día tan importante 

en mi vida por el gran honor que me ha dispensado esta Academia al aceptar mi 

candidatura como Miembro Numerario. Con la más profunda sinceridad y humildad 

deseo agradecerles el inmenso honor que hoy me otorgan. Gracias a la Junta Directiva 

y a todos los Ilustres Académicos por convocar y por haber apoyado con su voto 

favorable la candidatura propuesta por los Profesores D. Pedro Sánchez Guijo, D. Juan 

Sabaté Díaz y D. José Cantillana Martínez. Gracias también especialmente al Prof. D. 

Pedro Sánchez Guijo por el honor que me hace al haber aceptado contestar a este 

discurso de recepción. 

Sres. Académicos soy consciente del privilegio que supone pertenecer como 

Numerario a la Real Academia de Medicina y Cirugía de Sevilla. También es una gran 

responsabilidad. Aunque no soy sevillano de nacimiento, he desarrollado la mayor parte 

de mi vida Universitaria y Profesional en Sevilla, y si bien es cierto que mi pertenencia 

a las Academias de Medicina de Valladolid y de Santa Cruz de Tenerife preceden en el 

tiempo a la de Sevilla (1972), pertenezco a ella como Correspondiente desde 1981 

cuando el Prof. Sánchez de la Cuesta era presidente de la misma. Le recuerdo con su 

luenga barba blanca y aspecto bondadoso. En enero de 1979 llegué a esta ciudad, como 

Profesor Agregado de Endocrinología Medica adscrito al Departamento de Medicina de 

nuestra Facultad. Esta plaza de Profesor fue convocada gracias a la inquietud e interés 

por el desarrollo docente e investigador de esta Especialidad que mostró el Prof. D. 

Antonio Aznar Reig, Académico Numerario que fue de esta docta casa, a quien desde 

esta tribuna recuerdo y agradezco su iniciativa. 

Esta plaza de Académico Numerario se convoca por primera vez en el Boletín 

Oficial de la Junta de Andalucía como "Endocrinología y Nutrición" adscrita a la Sección 

de Medicina y Especialidades Médicas (2). Gracias por considerar señores Académicos 

que esta especialidad merece estar representada en esta Real Institución. Creo que ha 

sido un acierto incorporarla como tal a la Academia. Aunque la convocatoria oficial de 

mi plaza adquiere este título por primera vez, mis dos inmediatos predecesores en la 

misma y todos los Academicos sembraron en su momento la semilla que ha permitido 

que los conocimientos relacionados con las enfermedades de las Glándulas Endocrinas, 

del Metabolismo y de la Nutrición hayan prosperado en esta Institución.  

Quiero rendir tributo de admiración y respeto al Ilmo. Sr. D. Manuel Espejo Gómez 

de Avellaneda, académico correspondiente desde 1932 y académico numerario electo 

en 1965.  Ingreso como Académico de Número el 11 de junio de 1967. Su discurso de 

ingreso trató sobre "La Diabetes infantil, sus problemas y aspecto social". Contestó a 
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dicho discurso el Prof. D. José Cruz Auñón. Figura 1

  

 

 El Dr. Espejo publicó en la Editorial España, en 1931 el libro que lleva por título 

"Lo que debe saber todo diab®tico" (3) subtitulado ñConjunto de consejos practicos y 

¼tilesò que es el primer texto en espa¶ol dedicado a la Educaci·n del paciente 

diabético. Figura 2.   
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Nota a píe de página. Los doctores Joslin y Lawrence habían publicado textos 

similares en ingles en 1918 (4) y en 1925 (5), respectivamente. En 1959 el Dr. Arduino 

publica en portugués un libro con el mismo título, editado en Rio de Janeiro (6). Se 

conserva un ejemplar del citado libro dedicado a y donado por el Dr. Vela, en la 

Biblioteca de esta Academia bajo la tutela de la Dra. Roso, a quien también quiero 

agradecer su ayuda en la preparación de esta memoria. 

El Dr. Espejo desarrolló en su práctica clínica lo que con el paso de los años se 

llegó a conocer como "Desayuno de prueba": consistía en realizar un análisis  de la 

glucemia en ayunas seguida de la toma de la medicación asignada al paciente y de un 

desayuno standard, determinando de nuevo  la glucemia a la hora y dos horas de la 

ingesta de dicho desayuno, lo cual permitía validar la absorción intestinal de los 

nutrientes y la eficacia terapéutica del tratamiento insulínico o con fármacos orales que 

recibía el paciente. Esta prueba, que posteriormente fue redescubierta en Europa por la 

escuela alemana, fue desarrollada por primera vez en España por el Dr. Espejo. Se 

anticipó en 50 años al descubrimiento del eje entero-insular y su importancia terapéutica 

(7).  

En 1954 se creó la Sociedad Española de Diabetes (SED) (8) cuyo primer 

presidente fue D. Carlos Jiménez Diaz, y en cuyo Comité de Honor estaban los doctores 

D. Gregorio Marañón y Posadillo, D. Juan Andreu Urra (de la escuela vallisoletana de 

D. Misael Bañuelos), y D. Carlos Blanco Soler. También en dicho año se publica por 

primera vez la revista ñDiabetesò con los doctores D. José Luis Rodríguez Miñón como 

Director y con D. Manuel Espejo Gómez de Avellaneda y D. José León Castro como 

miembros del Consejo Editorial.  Por todos sus trabajos en Diabetes el Dr. Espejo recibió 

la Medalla Hagedorn otorgada cada dos años en los Congresos de la SED: fue el 4º 

especialista español en recibirla después de los Dr. Luis Felipe Pallardo Peinado 

fundador de la Lucha Antidiabética de la Cruz Roja Española (LACRE), D. Arturo 

Fernández Cruz y D. Manuel Rodríguez Candela. Nota a pié de página Después la 

recibieron otros ilustres miembros de la SED como los Doctores José Luis Rodríguez 

Miñón (fundador de la SED), Clemente López Quijada, Jorge Tamarit Torres, Manuel 

Serrano Ríos y José Luis Herrera Pombo.  

El Dr. Espejo Gómez de Avellaneda muere en Sevilla en febrero de 1992, siendo 

ocupada su plaza en la Academia por el Dr. D. Eduardo Zamora Madaria Académico 

Numerario electo en 1993 realizó su discurso de ingreso, Figura 3, en 1994 con una 

profunda reflexión sobre la "Biología Molecular y Medicina Interna" que fue contestado 

por el Prof. D. Antonio Aznar Reig. El Prof. Zamora fue alumno interno por oposición, 

profesor ayudante y profesor adjunto interino de la Cátedra del Prof. D. Manuel Diaz 

Rubio. En el año 1961 el Profesor Díaz Rubio se trasladó a la Universidad Complutense. 

Amigos y compañeros al igual que D. Manuel, animaron a D. Eduardo para que se 

trasladara también a Madrid, dado su perfil universitario, pero él prefirió permanecer en 

la Facultad de Medicina de Sevilla. ñSu singular y eficaz manera de vivir, ejercer y 

enseñar la medicina, la claridad de su pensamiento clínico y el don que transmitía en 

sus clasesé, rodeado de alumnos cautivados por una personal manera de sentir y 

practicar la ciencia, crear²a escuela en la Medicina Interna sevillanaò según palabras del 

Prof. Jose Maria Rubio. Al incorporarse a Sevilla el Prof Aznar, potenció la enseñanza y 

la asistencia en Endocrinología. El Prof Aznar refiere que D. Eduardo, durante aquellos 

años se dedicó con toda dedicación e interés a la docencia y a la asistencia, trabajando 

además en el laboratorio de Endocrinología. Mas adelante se convocaron plazas de 

Prof. Adjunto de Patología y Clínica Médicas, y D. Eduardo consiguió la plaza en 

propiedad por oposición.  Posteriormente se trasladó a Zurich donde permaneció un año 
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trabajando con los Profesores Prader y Labhart. A su regreso, pudo incorporar la 

cromatografía gaseosa para el estudio de la esteroidogénesis en el laboratorio de 

Endocrinología. Esa estancia le sirvió también para conocer la enseñanza de la 

Medicina en Centroeuropa. 

El Prof. Zamora Madaria fue cofundador junto con el Prof. Aznar de la Escuela 

Profesional de Endocrinología y Nutrición de la Facultad de Medicina de la Universidad 

Hispalense. Fue su primer subdirector siendo Prof. Adjunto y al trasladarse a la 

Universidad de Córdoba como Prof. Agregado de Medicina, la subdirección de la 

Escuela fue provisionalmente ocupada por el Dr. Herrera Justiniano, Prof. Agregado 

interino hasta su desempeño por mí mismo como Prof. Agregado Numerario a partir de 

enero de 1979. Las Escuelas Profesionales estuvieron vigentes hasta el curso 1982-83 

siendo posteriormente sustituidas por el sistema de formación de médicos internos y 
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residentes: el sistema MIR. 

 

Nota a pié de página ñOtra cualidad importante, yo dir²a esencial, del Dr Zamora fu® 

su pasi·n por la medicina interna. Para D. Eduardo é en la medicina interna reside lo 

germinal de todo.  La medicina interna concebida como la medicina elemental y común 

del hospital, presente en todos y en cada uno de los servicios fue otra de sus 

convicciones... luchó por la especialidad en las horas difíciles en las que las super-

especialidades y las patologías emergentes buscando su lógica consolidación 

amenazaban desviar la orientación y el sentido de la Sociedad de Medicina Interna. Ello 

no fue incompatible con su especial interés por la endocrinología en la que llegaría a ser 
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experto acreditado, maestro de especialistas, fecundo investigador y académico de 

n¼mero de esta Real Academiaò. (Prof. Jose Maria Rubio, comunicación personal).  De 

la dedicación del Dr. Zamora Madaria a la endocrinología clínica caben destacar sus 

aportaciones en publicaciones, congresos y cursos. Fue un profesor de medicina interna 

con especial dedicación a la endocrinología y pienso que podría haberle gustado ser 

profesor de endocrinología si en su momento hubiese existido la posibilidad de convocar 

la plaza que años más tarde fue convocada en Sevilla, por primera vez en España. 

Expresado mi Agradecimiento y Admiración por mis predecesores en la Academia, 

quiero manifestar mi gratitud y amor a mi familia y recordar a mis ascendientes 

andaluces. Mi abuelo materno D. Rafael García Nuche nacido en el Puerto de Santa 

María y mi padre D. Santiago Durán Rivera, cordobés de Baena. Figura 4.  Mi madre 

Eladia García Méndez prematuramente fallecida cuando yo tenía 17 años fue para mí 

junto con mi tía Soledad las mujeres que cuidaron mi infancia y adolescencia, aportando 

el cariño y el afán de superación que han impregnado todos los días de mi vida. Ambas 

trabajaban como funcionarias en los años 40 cuando no eran muchas las mujeres 

incorporadas a la vida laboral.  

Llegado el momento formé junto con mi mujer nuestra 

familia. Figura 5.  

 

 

 

 

Agradecer a Milagros su arrojo y valentía, su amor y su entrega al iniciar juntos la 

aventura de nuestras vidas ella con 19 y yo con 24 años. Ha sido y es el pilar 

fundamental de mi vida y de mi familia. Hemos recorrido nuestro camino en Valladolid, 

Paris, de nuevo Valladolid y en Sevilla, cuarenta y cinco años de amor y convivencia, 

que ojalá duren muchos más.  Me siento muy orgulloso de mis cuatro hijos Ignacio, 

Enrique, Santiago y Alejandro, de mis nueras María Teresa Nieva, Pilar Cornejo, 

Xiomara Vera y Ana Martínez y de mis nietos Claudia, Lucas, Ignacio, Álvaro, Alejandro, 

Pablo y Santiago que han representado una gran alegría y un maravilloso cambio en 

nuestras vidas. Mencionar también a mi familia política siempre a nuestro lado cuando 

la hemos necesitado.                                                  

También debo agradecer a mis Profesores. Realicé los estudios de Licenciatura en 

Medicina y Cirugía en las Universidades Complutense de Madrid y en la Universidad de 

Valladolid gracias a las Ayudas del Plan de Igualdad de Oportunidades (el famoso PIO) 

del Ministerio de Educación durante los años 1965-1971. De la Complutense guardo un 

recuerdo imborrable del Prof. Dr.  D. Fernando de Castro, Catedrático de Histología y 

director del Instituto Cajal (ñcon los dibujos de Cajal la ciencia se convierte en arteò nos 

decía en sus clases en 1966). De los Profesores D. Jorge Tamarit y D. Antonio Gallego, 

Catedráticos de Bioquímica y de Fisiología y de sus colaboradores Profesores D. 

Raimundo Goberna, D. Carlos Belmonte y D. Alberto Oriol con los que fui alumno 

interno. En el curso 1967-68 solicité mi traslado a la Universidad de Valladolid, 

compatibilizando estudio y trabajo en las Escuelas Profesionales de Cristo Rey dirigidas 

por la Compañía de Jesús. En Tercer curso recibí la enseñanza de la Patología General 

a través del Prof. D. Ramón Velasco Alonso que unía su brillantez docente con un alto 

nivel de exigencia.  En el cuarto año de la Licenciatura tuve la suerte de ser admitido 
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como Alumno Interno en la Catedra de Patología y Clínica Médica que dirigía el Prof. 

Enrique Romero Velasco. Figura 6. 

El Prof. Romero, de imborrable recuerdo, alcanazó la 

máxima responsabilidad docente como Catedrático en la 

Universidad de Cádiz, trasladándose a Valladolid y 

posteriormente a Sevilla donde culminó su trayectoria 

Universitaria. Era la época en la que un Catedrático podía 

tener cierta movilidad, siempre enriquecedora, mediante 

los concursos de traslado que lamentablemente se  

perdieron a raíz de la Ley de Reforma Universitaria. El 

equipo que D. Enrique formó dirigió sabiamente en 

Valladolid estaba formado por los Prof. Adjuntos D. Manuel 

Arribas Castrillo y D. Ángel Marañón Cabello. Con ellos los 

Drs. Urgel, Blanco García, Fernández Marcos, San José y Peral Molina, internistas los 

dos primeros, Neurólogo, Digestólogo y Cardiólogo los tres últimos. El Dr.D. José Zurro 

Hernández, Endocrinólogo y miembro prominente de la LACRE ejerció también su 

enseñanza a través de una amistad que nos ha unido a lo largo de los años. El Prof. 

Romero Velasco representó para mí la figura paterna que supo orientarme en mi 

vocación universitaria facilitando mi permanencia en la Universidad de Valladolid y 

apoyando con todo lo necesario la formación post-doctoral que realicé durante dos años 

en Paris, con los Profesores Gabriel Rosselin en la Unidad 55 del Insitute National de la 

Santé et de la Recherche Medícale (INSERM) ubicada en el Hospital Saint-Antoine y 

con el Prof. Louis Picón en la Universidad de Paris VII (donde defendí el Doctorado de 

Universidad). 

Me reincorporé a la Universidad de Valladolid en septiembre de 1975, al equipo 

dirigido por el Prof. Ángel Marañón Cabello. El Prof. Marañón fue desde 1971 maestro 

y amigo.  Más de cincuenta publicaciones dan fe de nuestra labor investigadora en 

aquellos años, 1971-1982, hasta la presentación y publicaciones de la Tesis de nuestro 

querido y recordado Dr. D. Anastasio Cecilia Pascual (+ 1983). Nota a pié de página 

Obtuve la plaza de Prof. Agregado de Endocrinología Médica en la Universidad de 

Sevilla, mediante oposición nacional realizada en Madrid ante un tribunal de 7 

Catedráticos. Fue a finales de 1978, con 30 años, con el único precedente dentro de la 

Patología Médica y también en Sevilla, del Dr. D. Carlos Jiménez Diaz que alcanzó la 

Catedra a los 26 años (1924).  

Durante los años 1965-1971, mi formación universitaria evoluciono en paralelo a mi 

formaci·n humana y espiritual en la Asociaci·n de Laicos ñCruzados de Santa Mar²aò: 

la medicina como servicio a los pacientes, la entrega a los demás a través de una 

educación ignaciana y carmelitana marcaron mis años de universidad. Figura 7 Aprendí 

a vivir en los Ejercicios Espirituales de San Ignacio que "en tiempo de desolación nunca 

hacer mudanza" (9). También fue importante interiorizar el conocido poema teresiano 

"Nada te turbe, nada te espante, todo se pasa, Dios no se muda, la paciencia todo lo 

alcanzaé quien a Dios tiene nada le falta, solo Dios basta" (10). Esta formación fue de 

gran ayuda cuando tuve que enfrentarme, ya en la Universidad de Sevilla, a situaciones 

injustas (Despido improcedente del Hospital Universitario Virgen Macarena) y 

complicadas (Procedimiento penal como imputado por falsificación de documento 

público y usurpación de funciones) que si bien se resolvieron con sentencias judiciales 

muy favorables, dificultaron mi integración en la sociedad sevillana. Mi familia, los 

Profesores del claustro de la Facultad retratados en esta foto de 1980 que se conserva 

en la Sala de Profesores del Decanato de la Facultad de Medicina Figura 8 y mis 
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primeros y muy queridos colaboradores fueron la "tabla de salvación" en los momentos 

más duros de mi vida Universitaria.  

 

Estos ñacontecimientos adversosò intensamente vividos, se resumen en la conocida 

frase de nuestro Premio Nobel D. Camilo José Cela cuando afirmaba en su discurso de 

recepción del premio Príncipe de Asturias de 1987 "Majestad, y os lo digo porque sois 

joven, en España, el que resiste, gana" (11), mensaje también ratificado en la letra de 

la canci·n de 1988: ñResistir®ò de Carlos Toro Montoro y Manuel de la Calva. 

Señores Académicos "La vejez empieza cuando los recuerdos pesan más que las 

esperanzas", frase tomada del discurso de ingreso del Prof. Dr. D. Enrique González 

Sarmiento en la Real Academia de Medicina de Valladolid (12). Como él dice en dicho 

discurso: "Yo, en el día de hoy, con la entrada en esta Real Academia de Medicina y 

Cirugía como miembro Numerario, estoy feliz, lleno de esperanzas y de ilusiones y me 

comprometo ante todos ustedes a responder a las exigencias de tan alta Institución", 

que en mi caso además es la más antigua del mundo (fundada en 1693 por D. Juan 

Muñoz Peralta como Veneranda Tertulia Hispalense) y renovada continuamente a lo 

largo de 318 años de funcionamiento (13). 

 

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS: 1968-2018, 

50 AÑOS DE PROGRESOS 
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1. Introducción: consideraciones generales. 

Cuando inicié mis estudios de medicina en la Complutense en 1965, la academia 

sueca concedía el premio nobel de medicina al Prof. Jacques Monod.  Por aquellos años 

Monod afirmaba que ñpor debajo de virtualmente todas las actividades fisiol·gicas y del 
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desarrollo de los organismos superiores hay una compleja malla reguladora e 

integradora que utiliza compuestos específicos como señales químicas emitidas por 

unas c®lulas determinadas e interpretadas por otrasédif²cilmente podr²an concebirse el 

desarrollo, funcionamiento y supervivencia de los organismos complejos, sin estas 

interacciones qu²micas reguladoras existentes entre c®lulas, tejidos y ·rganosò (14).  De 

esta forma definía este genial científico francés la importancia de las hormonas, las 

neurohormonas y los neurotransmisores, como base de la coordinación del organismo.  

        En mi opinión, la Endocrinología es la parcela de la medicina que más ha 

progresado en los últimos 50 años. Al terminar mis estudios de licenciatura en 1971 se 

está produciendo en Europa la difusión del Radioinmunoanálisis (RIA): la cuantificación 

de los niveles circulantes de hormonas, metabolitos, neurohormonas y 

neurotransmisores ha permitido que nuestros conocimientos fisiológicos y 

fisiopatológicos se hayan multiplicado por 100 o por 1000 en relación con los 50 años 

previos. Figura 9 Como afirman Kahn y Roth en una excelente revisión resulta 

sorprendente que el art²culo publicado en 1960 ñInmunoensayo de la insulina plasm§tica 

end·gena en el hombreò por Yalow y Berson haya conseguido el récord de citaciones 

de los publicados en el Journal of Clinical Investigation. El artículo que superficialmente 

analizado podría parecer simplemente la descripción de un método para analizar la 

insulina, ha representado una verdadera revolución en bio-medicina. El descubrimiento 

del RIA es uno de los mayores avances de la investigación médica del siglo XX. Este 

método analítico y su aplicación en una gran variedad de sistemas biológicos ha 

proporcionado importantes logros en endocrinología, inmunología, cardiología, 

gastroenterología, nefrología, neurociencias y en muchas otras disciplinas (15)

 

Nota a pié de página Como consecuencia de nuestro mayor conocimiento 

diagnóstico también ha sido mayor nuestra capacidad para implicarnos cada vez más 

en un mejor tratamiento de nuestros pacientes: las consecuencias del anómalo 

funcionamiento de una glándula endocrina han permitido definir lo que denominamos 

endocrinopatías primarias. La deficiencia de insulina en la diabetes mellitus tipo 1 es un 

claro ejemplo de estas situaciones. El mejor conocimiento de las alteraciones a nivel 

hipofisario e hipotalámico ha permitido definir las endocrinopatías secundarias y 

terciarias, respectivamente. Las situaciones de resistencia tisular en el mecanismo de 

acción de hormonas y neurotransmisores han permitido el desarrollo de un nuevo 

capítulo: las endocrinopatías periféricas de las cuales un buen ejemplo es la diabetes 
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tipo 2, en la cual se combinan situaciones de resistencia a la insulina y de deficiencia 

insulínica progresiva (15,16). 

Quiero centrar mi intervención en el análisis de los avances terapéuticos producidos 

a partir de 1968, año que tuvo como referencia la protesta estudiantil y universitaria en 

las calles de París: el famoso mayo del 68. Especialmente en la importancia que han 

tenido y tienen los programas de investigación clínica para la introducción de nuevos 

fármacos capaces de mejorar sustancialmente la morbilidad y la mortalidad de nuestros 

pacientes.  El desarrollo a partir de esa fecha de grandes Ensayos Clínicos y su mejor 

regulación a nivel internacional ha permitido que todos participemos en los avances 

terapéuticos relevantes.  La aplicación del método científico en dichos ensayos ha 

alejado el empirismo reinante durante muchos años en todo lo relativo a los tratamientos 

farmacológicos. Ello ha sucedido afortunadamente en múltiples campos de la medicina 

clínica: los avances en los tratamientos de las enfermedades hepáticas y hematológicas, 

del cáncer en general y de las enfermedades reumáticas son consecuencia de esta 

aproximación. La Endocrinología en general y la Diabetología en particular han 

progresado en los últimos 50 años, como consecuencia de los conocimientos derivados 

de estudios clínicos multicéntricos, aleatorizados, doble-ciego, controlados mediante 

placebo, que en sus aspectos más relevantes pretendemos comentar a continuación. Si 

bien los Ensayos Clínicos tienen limitaciones derivadas de su propia metodología, los 

estudios en ñPr§ctica Cl²nica Realò que están alcanzando gran difusión en los últimos 

años han confirmado, con escasas excepciones,  los hallazgos observados en los 

ensayos clínicos (17).  

2. El descubrimiento de la insulina y su desarrollo hasta los años 70. 

  ñEl 5 de febrero del a¶o 1922, Frederick G. Banting y Charles H. Best publicaron 

el artículo The internal secretion of the pancreas en The Journal of Laboratory and 

Clinical Medicine. Los resultados del mismo fueron esencialmente idénticos a los 

publicados anteriormente por Zuelzer, Kleiner, y Paulescuò. ñJames Bertram Collip, 

doctor en Bioquímica y profesor de la Universidad de Alberta, se encontraba en Toronto 

en un período sabático. Ante la petición de Banting, Macleod solicitó la ayuda de James 

B. Collip para la purificación de los extractos pancreáticos. Collip realizó una 

observación crucial: descubrió que la concentración de alcohol, determinante de la 

precipitación del principio activo del extracto, era superior al 90%. Utilizando este 

umbral, pudo eliminar la mayor parte de contaminantes proteicos, que precipitaban a 

concentraciones inferiores a 90%. Consiguió de esta forma aislar el producto activo, aún 

con impurezas, pero con una potencia muy superior a las preparaciones ensayadas con 

anterioridad. El extracto de Collip se administró por primera vez a Leonard Thompson, 

diabético de 14 años, el 23 de enero de 1922. La mejoría clínica fué inmediata. La 

glucemia se redujo de 520 a 120mg/dl. La glucosuria disminuyó desde 71 a 9 g en 24 

horas. Desapareció la cetonuria. El paciente experimentó un bienestar indudable, 

recuperando su movilidad y actividad. Se trataba del primer paciente tratado con éxito y 

sin efectos secundariosò. 

 ñEn noviembre de 1922, August Krogh (Nobel, 1920) y su esposa diab®tica Marie 

visitaron a Macleod en Toronto. Regresarían pocos días después a Dinamarca con la 

concesión del desarrollo exclusivo de la insulina en Escandinavia. En su informe a la 

Comisión Nobel, August Krogh declararía que su decisión (nominar a Banting y 

MacLeod para el Premio Nobel) se basaba sobre todo en la visita que había realizado a 

Toronto, donde había conocido de primera mano las investigaciones que allí se estaban 

llevando a cabo. Sin embargo, Best y Collip no fueron nominados. Cuando Banting supo 

que Macleod, con quien mantenía una tensa relación, también había recibido el Nobel, 
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se enfureció. Su primer instinto fue rechazar el premio, pero luego decidió compartir la 

remuneraci·n econ·mica del Nobel con Best. Macleod hizo lo mismo con Collip.ò 

Indudablemente el viaje a Toronto de August Krogh y de su esposa tuvo una enorme 

repercusión en todo este asunto 

ñEl 25 de octubre de 1923, los 19 profesores del Karolinska Institutet decidieron la 

concesión del Premio Nobel de Fisiología y Medicina a Frederick Grant Banting y John 

James Richard Macleod, del Departamento de Fisiología de la Universidad de Toronto, 

por el descubrimiento de la insulina, publicado en 1922. Banting fue nominado por GW 

Crile (Cleveland), FG Benedict (Boston), y August Krogh (Copenhage); Macleod fue 

propuesto por GN Stuart (Cleveland), y, también por August Krogh (Copenhage). Esta 

decisión generó reclamaciones, formuladas por el alemán Georg Ludwig Zuelzer, los 

norteamericanos Ernest Lyman Scott y John Raymond Murlin, y el rumano Nicolae 

Constatin Paulesco. Años después, Charles Herbert Best, colaborador de Macleod y 

Banting, tambi®n reclamar²a para s² mismo la primac²a en el descubrimientoò. 

Nota a pié de página ñJoseph Pratt, Profesor de Historia de la Medicina, Universidad 

de Harvard, declaró en 1954, que Banting y Best no habían avanzado el conocimiento 

sobre el extracto pancreático más allá de lo conseguido por Zuelzer en 1908. Tanto el 

extracto pancreático de Zuelzer como el de Banting y Best presentaban una toxicidad 

similar que excluía su uso en el tratamiento de pacientes. Para Pratt fue la pericia de 

Collip lo que realmente determinó el avance del equipo de Toronto en la utilización 

terapéutica de la insulina. El 30 de mayo de 1922, se firmó una colaboración entre la 

universidad y Eli Lilly. El laboratorio invertiría en la producción de insulina, adquiriendo 

los derechos exclusivos en Estados Unidos, y Centro- y Sur-América. George Walden, 

químico investigador de Lilly, desarrolló un método de purificación mediante 

fraccionamiento isoeléctrico, que permitió la fabricación de insulina a gran escala, 

aumentando la estabilidad y la pureza hasta 100 veces la del producto anteriorò.  El 23 

de enero de 1923, se concedería la patente americana tanto sobre el método de 

Toronto, como sobre el método de Lilly.  

  ñEl resurgimiento de la figura de Paulescu y de su contribución al descubrimiento 

de la insulina se lo debemos a Ian Murray (1899-1974), un diabetólogo escocés, 

Profesor de Fisiología en el Anderson College of Medicine (Glasgow), que se propuso 

escribir al jubilarse un libro sobre la historia de la insulina para el cincuenta aniversario 

de su descubrimiento. Demostró documentalmente que, antes que Banting y Best, el 

científico rumano había observado experimentalmente ya en 1916, que la 

administración parenteral de un extracto acuoso de páncreas inducía un inmediato alivio 

sintomático a perros pancreatectomizados. En su texto de Fisiología Médica publicado 

en 1920 y en sus publicaciones de 1921, mostró en forma muy rigurosa y convincente 

que había sido capaz de aislar con éxito la hormona antidiabética del páncreas, que 

llamó ñpancreínaò. Banting y Best llegaron, con posterioridad, a conclusiones similares 

a las de Paulescuò. Hasta aquí el texto previo entrecomillado tomado del artículo 

ampliamente documentado del Prof. Alberto de Leiva y colaboradores, publicado en 

2011 (18). Aconsejamos vivamente su lectura completa para entender las circunstancias 

y las influencias que intervinieron en la concesión del Nobel, y en toda la controversia 

generada por esta decisión. El punto de vista americano está recogido en el libro del Dr. 

Michael Bliss ñThe Discovery of Insulinò publicado en 1982 y de nuevo reeditado en 2007 

(19).  

En la excelente revisi·n de Kahn y Roth (15) califican ñel aislamiento de la insulina 

en 1921 por Banting, Best, Collip y Macleold como una de las historias más dramáticas 

en la investigación médica moderna. Sólo transcurren dos años entre los experimentos 
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iniciales en perros y la aplicación en humanos, lo que motiva la concesión del Premio 

Nobel en 1923 é la investigaci·n relacionada directamente con la insulina ha sido 

motivo de otros tres Premios Nobel: la determinación de la estructura química de la 

insulina por Frederick Sanger en 1958; la determinación de la estructura tri-dimensional 

de la insulina por Dorothy Hodgkin en 1964 y finalmente el desarrollo del immunoensayo 

por Solomon Berson y Rosalyn Yalow en 1959-60, que dio lugar al Premio Nobel que 

recibió Rosalyn Yalow en 1977,  lamentablemente cinco años después del fallecimiento 

de Bersonò. 

 Nota a pié de página ñLas perspectivas de producci·n de insulina mejoraron con 

la ayuda de un brillante estratega, George Clowes, el director de investigación de una 

por entonces pequeña empresa norteamericana llamada Eli Lilly. Clowes había 

contratado a un hombre de talento excepcional, un ingeniero químico llamado George 

Walden que en otoño de 1922 hizo una observación critica: el mantenimiento del punto 

isoeléctrico de la insulina conseguía una extracción máxima a partir de páncreas bovino 

y porcino. Esto allanó el terreno para la producción de insulina suficiente para cubrir las 

necesidades de m®dicos y pacientes de todo el mundoò (20). ñA finales de 1923 un 

laboratorio alemán (Hoesch) comenzó a producir insulina luego de haber obtenido 

licencia de fabricación del Toronto Insulin Commitee.  En el mismo año empezó la 

producción de insulina en Dinamarca (Nordisk Insulin Laboratorium) y también en 

Austria. En 1924 se produce también en Hungría, Australia y Argentina, alcanzando una 

ampl²sima difusi·n en todo el mundoò (21). Recordemos aqu² que el Nordisk Insulin 

Laboratorium fue fundado en 1923 por Hans Christian Hagedorn, August Krogh, Marie 

Krogh y August Kongsted después de la visita del matrimonio Krogh a Macleod en 

Toronto en 1922, donde consiguen la licencia de fabricación de insulina para toda 

Escandinavia. Está claro que el Toronto Insulin Committe fue generoso en la concesión 

de licencias para poner en marcha la producción de insulina en diversas partes del 

mundo y especialmente en Europa de donde era originario Macleod (escocés del Reino 

Unido).    

ñLa insulina cristalizada ten²a una breve duración de acción (cuatro-seis horas) y 

por ello era difícil mantener regulado el metabolismo glucídico durante 24 horas. En 

particular era casi inevitable la hiperglucemia de la mañana. Fue lógico buscar otras 

formulaciones de insulina con efecto retardado.  A la solución de este problema 

contribuyo especialmente el laboratorio danés Nordisk fundado por H.C. Hagedorn, B.N. 

Jensen y sus asistentes N.B. Krarup y J. Wodstrup. En 1936 estos investigadores 

producen una insulina de absorción más lenta, uniendo la hormona a una proteína 

básica, la protamina. El mismo año Scoot, Fisher y Hagedorn añaden zinc a la insulina-

protamina.  En 1939 el grupo de Hagedorn presentó esta insulina-protamina-zinc, que 

el mismo Banting considero el paso adelante más grande para el tratamiento de la 

diabetes, despu®s del descubrimiento de la insulinaò. En 1946 Charles Kragenburl y 

Thomas Rosenberg obtienen la insulina protamina neutra, isofónica, que se 

comercializa como Neutral Protamine Hagedorn (NPH) a partir de 1949.   Hasta 1951-

52 no se introduce la insulina-zinc sin protamina, denominada insulina lenta por parte 

de Hallas-Moller, Petersen y Schlichtkrull, investigadores daneses, trabajando en 

laboratorios Novo (21).  

Nos parece entrañable la anécdota recogida por El Dr. Kroll cuando comentaba 

refiriéndose al Dr. Joslin que ñsol²a contar los d²as que viv²an los ni¶os diab®ticosò. Esta 

aseveración cobro fuerza después de un episodio ocurrido en las consultas de la Joslin 

Clinic en los años cuarenta, cuando un paciente infantil empezó a armar más jaleo de lo 

normal. El Dr. Joslin se acerc· y le dijo: ñHaz todo el ruido que quieras. Nos encanta 
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tener niños ruidosos por aquí. Llevábamos muchos años sin tener niños normales. 

Estaban muy callados y después de una o dos visitas no regresabanò (20). 

  Queremos recordar aquí la historia de un joven de 

23 años que en enero de 1934 había abandonado sus 

estudios universitarios para ingresar en el Monasterio 

Cisterciense de San Isidro de Dueñas (Palencia). Figura 10. 

Su nombre Rafael Arnaiz Barón y el mismo describe sus 

síntomas con extrema claridad: En abril escribe a sus padres 

desde la Trapa diciéndoles que está estupendamente de 

salud. A mediados de mayo ñlos primeros d²as en el campo 

(realizando trabajos agrícolas) muy bienéun d²a me siento 

muy cansado, al siguiente más, al otro ya no resisto y 

mientras los hermanos trabajan yo me siento agotado. Hace 

dos o tres días que tengo una eliminación de orina tremenda, 

habiendo noches de levantarme seis veceséMe mandan a la enfermería. El enfermero 

me analiza la orina y se queda asustado. Llega el médico y me dice que tengo que 

ponerme en tratamiento inmediatamente y que ello es imposible en el Monasterioò. El 

26 de mayo de 1934 vuelve a casa de sus padres, pálido, sin vista (con trastornos 

visuales), con el traje seglar colgándole de los hombros, pues fueron 24 los kilos 

perdidos en ocho d²aséy sonriente como si fuera el hombre m§s feliz de la tierra. La 

comunidad trapense quedó muy impactada y el Padre Abad permitió que el joven llevase 

consigo su hábito de novicio para que pudiera enterrarse con él por si acaso moría. No 

acaeció la muerte en esta ocasión en la que estuvo a punto de desarrollar un coma 

diabético; un tratamiento con 3 dosis diarias de insulina y un régimen de alimentación 

favorecieron su recuperación y que hiciese una fase de remisión de la enfermedad (que 

entonces no se conocía), llegando a suspender la administración de insulina durante 

dos meses. A mediados de noviembre presenta de nuevo hiperglucemia y glucosuria y 

reanuda el tratamiento con insulina. Nota a pie de pagina La diabetes insulin-

dependiente era una enfermedad incompatible en principio con la vida religiosa en un 

Monasterio de clausura.  Solicitó de nuevo el ingreso en el Monasterio a finales de 1935 

donde fue readmitido con la condición de que la familia aportase una pensión anual que 

cubriese los gastos derivados de su régimen de alimentación*(los trapenses no 

consumían carne o pescado en su dieta habitual) y de su incapacidad para realizar 

ciertos trabajos monacales. Vuelve a la Trapa el 11 de enero de 1936 y antes de entrar 

ñpor segunda vez dej· el cigarrillo a las puertas del monasterio cistercienseò pues hab²a 

vuelto a fumar. Permanece en el Monasterio hasta el 26 de septiembre de 1936, cuando 

de nuevo lo abandona, esta vez no por su enfermedad sino por la guerra civil. Reanuda 

la vida monacal en diciembre de 1936. Tiene una descompensación diabética el 10 de 

enero y abandona el Monasterio por tercera vez el 7 de febrero de 1937 en prevención 

de un coma diabético. Durante el año 1937 permanece con su familia actuando su 

madre como ñenfermeraò siempre vigilante de su alimentaci·n y del tratamiento con 

insulina. En estos meses su recuperación no fue tan brillante como en ocasiones 

anteriores.ò Mi enfermedad àpara que hablar de ella? ... una de tantaséme produce 

solamente cansancioéhambre, mucha sed y falta absoluta de fuerzas. Todo lo dem§s 

va bien. Estoy muy contento de tener una enfermedad tan atractiva y que a veces me 

hace sufriréò En octubre de 1937 es hospitalizado tres días para realizar un seguimiento 

de su enfermedad detect§ndose ñun 42 % de az¼car en la orinaò lo que motiva su 

calificación como inútil total de cara a su reclutamiento militar. Está claro que el 

tratamiento insulínico era claramente insuficiente, tanto por los síntomas referidos como 

por los análisis practicados. Utilizaba insulina bovina cristalizada, 30 UI/diarias, no 
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sabemos bien en cuantas dosis 

posiblemente tres veces al día. El 15 de 

diciembre vuelve al Monasterio trapense, 

directamente a la Enfermería donde van a 

transcurrir los últimos 4 meses de su vida. 

En febrero de 1938 escribe a su padre 

ñefectivamente de la insulina no me queda 

m§s que un tubo é ya sabes que me pongo 

unas 900 a 1000 UI al mesé los tubos que 

ponen 60 UI por cm3. contienen 300. Los 

tubos que ponen 40 UI por cm3 contienen 

200. Los tubos que ponen 20 UI por cm3. 

contienen 100. Estas son las tres 

dosificaciones que he venido empleando y 

claro que más barato resulta un tubo de 300 que tres de 100. De mi salud te diré que 

nunca he estado mejor. He engordado bastante dentro de lo que cabe en esta 

enfermedadé El Rvdo. Padre Abad no me permite ni trabajar mucho, ni dormir poco, ni 

ayunos ni vigiliaséò *El paciente describe los envases de insulina Leo de 5 cc cúbicos 

que aparecen fotografiados en la página web del Nordisk Insulin Laboratorium.  El 28 de 

marzo escribe ñáSi el enfermero supiera el hambre que paso! No conoce ni comprende 

mi enfermedad y cuanto me hace sufriréHambre en soledad y silencioéò Ya se hab²a 

publicado el libro de Manuel Espejo ñLo que debe saber todo diab®ticoò, 1931, pero está 

claro que no había llegado a Palencia. Este relato llega a su fin: el 17 de abril de 1938 

el Padre Abad le impone el blanco hábito cisterciense, el 21 de abril recibe la visita de 

su padre ñnunca le hab²a visto con mejor color en las mejillas, con m§s brillo en las 

pupilasé irradiaba felicidad y pazò, Los días 22, 23 y 24 de abril de 1938 presenta un 

cuadro febril con descompensación hiperglucémica y poliuria. El día 25 de abril 

deshidratado entra en coma cetoacid·tico: ñhab²a perdido el habla y la conciencia, 

apenas entendía lo que le decían, la orina era tan abundante y azucarada que caía al 

suelo desde la cama y se pegaba a los zapatos de los enfermerosò. La muerte le 

sobrevino a las 6 de la madrugada del día 26 de abril por una descompensación 

cetoacidótica en cuyo origen parece existir un proceso infeccioso con fiebre. A pesar de 

pertenecer a una familia financieramente solvente, con buen nivel cultural, y con acceso 

a una asistencia médica en principio adecuada, la supervivencia de este paciente no 

llegó a 4 años desde el momento del diagnóstico. Sin duda el que ello sucediese en 

plena guerra civil y en un monasterio de clausura pudieron ser factores coadyuvantes 

para un final tan rápido y dramático. Figura 11. Como dice su rese¶a biogr§fica ñUna 

implacable diabetes, que constituyó el crisol de su camino de fe, arrebato su existencia 

cuando sólo contaba 27 años. El Papa Juan Pablo II le propuso como modelo a los 

jóvenes de todo el mundo el 19 de agosto de 1989 en Santiago de Compostela; fue 

canonizado por Benedicto XVI el 11 de octubre del 2009ò. Me consta como especialista 

en diabetes que muchos pacientes diabéticos y sus familiares conocen su vida (22) y 

como creyentes solicitan su ayuda espiritual. 
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Nota a pié de página Puesto en contacto con 

Concepción Aspas Sancho conocedora de la vida y 

enfermedad del Hermano Rafael me envía un 

comentario que por su profundidad me ha parecido 

oportuno reproducir ñLa diabetes de Rafael no se puede 

explicar como la de un paciente más en una época en la 

que desgraciadamente no existían los medios y avances 

de los que ahora disponemos. La vida de Rafael es una 

vida plena, colmada a pesar de la brevedad de su 

existencia. Y esto lo logró convirtiendo su desgracia en 

camino de salvación para él y para tantas y tantas 

personas que se han acercado a él. La fidelidad a la 

llamada que recibía de Dios le convirtió en mártir de su 

vocación. El contexto histórico de la guerra civil, en un 

monasterio hizo que Rafael precipitara la oblación de su vida. Rafael ofreció a Dios su 

vida por sus hermanos que estaban en el frente, por España, por el mundo. Y Dios la 

cogió valiéndose de su tesoro, su propia enfermedad. Lo que sufrió Rafael solo lo puede 

vislumbrar quien conozca a fondo la enfermedad. En el mundo Rafael, a pesar de no 

poder disfrutar de los beneficios de la insulina lenta que todavía no se había descubierto, 

hubiera podido tener una vida mejor e incluso vivir más años y desarrollar su profesión 

de arquitecto, pero para él lo más importante era seguir la llamada del Amor, la llamada 

de Dios y gracias a ello tenemos a un santo al que todos, diabéticos o no nos podemos 

encomendar y obtener luz para nuestras vidasò. 

Como consecuencia de los avances en el tratamiento insulínico y en los cuidados 

de los pacientes ñHacia mediados del siglo XX, los pacientes con diagn·stico de 

diabetes mellitus (DM) a los 10 años habían prolongado su esperanza de vida en 34 

años adicionales; en 26 años para aquellos pacientes diagnosticados a la edad de 30 

años, y, finalmente, en 8 años adicionales, para aquellos con el diagnóstico inicial a los 

50 a¶osò (18). Ningún grupo sobrevivia por encima de los 60 años. 

3. El descubrimiento de los Hipoglucemiantes orales: la escuela francesa de 

Montpellier. Estudios clínicos del University Group Diabetes Program (UGDP), 

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), The Action in Diabetes and 

Vascular Disease Controlled Evaluation (ADVANCE). 

Las sulfamidas hipoglucemiantes, posteriormente denominadas sulfonilureas, 

fueron identificadas por primera vez en 1941, cuando aparecen reacciones 

hipoglucémicas en pacientes tratados con sulfamidas por padecer fiebre tifoidea o fiebre 

de malta. El laboratorio francés Rhône-Poulenc propuso utilizar una sulfamida (2254 

RP- paraminobenceno sulfamido isopropiltiodiazol) con escasa toxicidad y eficaz frente 

al bacilo de Eberth. También lo era frente a la brucella mellitensis responsable de la 

fiebre de Malta. Fue en estos pacientes donde Marcel Janbon y sus colaboradores 

identifican situaciones de hipoglucemia grave, incluso llegando al coma hipoglucémico, 

El equipo de Farmacología de la Universidad de Montpellier dirigido por el Dr. Augusto 

Loubatiers diseña una serie de experimentos elegantes y demostrativos (de nuevo 

utilizando perros como animal experimental, tal y como sucedió en el descubrimiento de 

la insulina), que permiten afirmar que la presencia del páncreas era necesaria para que 

la acción hipoglucemiante de la sulfamida tuviese lugar. Esta sustancia actuaba sobre 

las células beta de los islotes estimulando la liberación en la sangre de una elevada 

cantidad de insulina endógena. Los estudios en pacientes comenzaron en 1942: 

pudieron comprobar que el efecto hipoglucemiante era eficaz en algunos pacientes 
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diabéticos.  Desde 1943 se establece una neta diferencia entre el comportamiento de 

los casos de diabetes grave en el joven (en los que no había respuesta clínica favorable) 

y aquellos de diabetes benigna (llamando así a la diabetes grasa, asociada a obesidad, 

frecuente en la persona adulta) en los que la respuesta era brillante. Lamentablemente 

estos estudios no continuaron a gran escala en Francia como consecuencia de la 

segunda guerra mundial. Doce años más tarde se redescubre este efecto en Alemania.  

Los resultados de Hans Fuchs y H. Franke se publicaron el 7 de octubre de 1955 el 

mismo año en que también los Drs. Bertram, Benfeld y Otto confirmaban que el BZ 55 

(carbutamida) era eficaz en diabéticos adultos.  También autores alemanes publicaron 

en 1956 resultados experimentales y clínicos favorable utilizando un tercer compuesto 

sulfámidico el D 860 (Tolbutamida). Esta sulfamida no poseía ninguna acción 

bacteriostática pero conservaba las propiedades hipoglucemiantes y antidiabéticas del 

2254 RP y del BZ 55. Posteriormente aparece la Clorpropamida sintetizada también en 

Alemania y de esta forma tenemos el espectro de las Sulfonilureas de primera 

generación: Carbutamida, Tolbutamida y Clorpropamida (20,21). Alcanzaron gran 

difusión terapéutica a partir de 1955. En Europa y Estados Unidos la Tolbutamida 

(Rastinon, Hoesch/Aventis) y la Clorpropamida (Diabinese, Pfizer) alcanzaron la 

máxima difusión.  

El University Group Diabetes Program (UGDP) fue el primer estudio en el que 

colaboraron clínicos del Instituto Nacional de la Salud -NIH- con investigadores clínicos 

de 12 instituciones hospitalarias, expertos en bioestadística y epidemiólogos. El UGDP 

fue un ensayo clínico multicéntrico, randomizado y controlado con placebo, diseñado 

para evaluar la eficacia a largo plazo del tratamiento hipoglucemiante y su capacidad 

para prevenir o retrasar la aparición de complicaciones vasculares en la diabetes 

(diabéticos de nuevo diagnóstico, no insulin dependientes, con diabetes del adulto).  Los 

resultados en 823 pacientes diabeticos reclutados en los cuatro brazos del estudio 

(dieta+placebo, dieta + tolbutamida, dieta + insulina a dosis standard (fijas), dieta + 

insulina a dosis variables) y que completaron el periodo de seguimiento (8 años) 

mostraron un incremento significativo de la mortalidad cardiovasular en el grupo de 

pacientes tratados con Dieta + Tolbutamida (26 pacientes fallecidos frente a 10 

pacientes en el grupo placebo). Ello representaba un porcentaje de fallecimientos del 

12.7 % en el grupo de Tolbutamida, frente a 4.9 %, 6.2% y 5.9 % en los grupos placebo, 

insulina standard e insulina variable, respectivamente. El control de la glucemia en 

ayunas era inicialmente favorable en todos los grupos de tratamiento, (con reducciones 

del 10% en el grupo placebo y hasta del 25 % en el grupo con tolbutamida e insulina 

variable), pero se observó un deterioro progresivo en los grupos tratados con placebo, 

tolbutamida e insulina standard. El grupo tratado con insulina a dosis variables pudo 

mejorar y mantener la mejoría de la glucemia en ayunas a lo largo de los 8 años de 

seguimiento; en los otros grupos los valores de glucemia en ayunas fueron aumentando 

progresivamente superando incluso los valores que tenían al entrar en el estudio. Este 

estudio no pudo demostrar que el mejor control de la glucemia en ayunas (cuando se 

realizó no se disponía de la determinación de Hemoglobina Glucosilada -HbA1c) se 

acompañase de una reducción de la mortalidad cardiovascular, pero si demostró que a 

igualdad de comportamiento de los niveles de glucemia la mortalidad era 

significativamente mayor en el grupo tratado con Tolbutamida. Los resultados 

provocaron una gran controversia dando lugar a dos auditorías independientes por parte 

de la Sociedad Biométrica Internacional y por la FDA. No se detectaron errores de fondo 

que permitiesen contradecir las conclusiones de este estudio. El tratamiento tolbutamida 

se interrumpió en 1969 por su falta de eficacia. Los tratamientos con insulina (standard 

y variable) se mantuvieron hasta el final del seguimiento en los últimos pacientes 



20 
 

reclutados (1975). Tampoco los tratamientos con insulina tal y como se realizaron se 

consideraron más efectivos que el placebo en conseguir aumentar la supervivencia o 

retrasar el comienzo y desarrollo de las complicaciones vasculares (23). Este estudio 

demostró también de forma fehaciente el carácter progresivo del deterioro funcional de 

las células productoras de insulina, de forma que sólo el grupo de pacientes tratados 

con dosis variables de insulina (progresivamente mayores durante el tiempo de 

seguimiento) consiguieron mantener la reducción inicialmente observada de la glucemia 

en ayunas. Las repercusiones de este estudio fueron importantes: la FDA remitió un 

escrito de alarma a todos los médicos en relación con el aumento de mortalidad 

provocado por la Tolbutamida y las sulfonilureas dejaron de utilizarse en los Estados 

Unidos durante veinte años hasta la aprobación en la década de los noventa de la 

glyburida (glibenclamida)  

En Europa se introduce la Glibenclamida en 1970-71 (Daonil y Euglucon) y se 

convierte rapidamente en la sulfonilurea más utilizada en el control de los pacientes con 

diabetes tipo 2. Como principal característica de la segunda generación de sulfonilureas 

cabe señalar su mayor potencia insulinosecretora y su menor duración de acción. Ello 

permite desarrollar fármacos con menor riesgo hipoglucemiante, siendo esta afirmación 

plenamente aplicable no tanto a la Glibenclamida como a los fármacos que vinieron 

después, especialmente Glipizida y Gliclazida. Todos ellos tienen una farmacocinética 

variable, y un mecanismo de excreción renal, excepto en el caso de la Gliquidona, cuya 

metabolización es hepática (24). En 1976 publicamos el efecto de la Tolbutamida y de 

la Glipizida sobre la biosíntesis de insulina in vitro. Se demuestra que ambos fármacos 

disminuyen la biosíntesis de insulina de forma significativa, estimulando su secreción y 

provocando una depleción de las reservas de insulina en las células beta (25). Estos 

resultados experimentales pueden explicar el llamado fracaso secundario del efecto 

terapéutico acelerando de forma significativa la necesidad de añadir nuevos fármacos 

(orales o insulina) para mantener el control de la glucemia.  En 1976 en el noveno 

congreso de la Federación Internacional de Diabetes presentamos nuestro trabajo 

ñSpecific binding of sulfonilureas to beta cell plasma membranesò Utilizamos tumores 

productores de insulina trasplantables en el hámster dorado. Purificamos las 

membranas celulares y utilizando Glipizida-H3 pudimos demostrar una interacción que 

reunía propiedades compatibles con lugares de unión específicos: existía una cinética 

tiempo-dependiente, la capacidad de unión era limitada y saturable y el desplazamiento 

de la unión de la Glipizida-H3 por otras sulfonilureas dependía de su actividad 

farmacológica o de su potencia insulinosecretora (26). Estos estudios no han sido 

citados adecuadamente en la literatura científica posterior, cuando en 1995 el grupo de 

Ashcroft consigue clonar el receptor de sulfonilureas en células beta; al igual que 

sucedió con el descubrimiento de la insulina, la historia se repite setenta años después 

(1923-1995), y seguimos teniendo la impresión de que determinados investigadores 

ignoran todo lo que no haya sido publicado por grupos anglosajones (27). En un trabajo 

previo comentamos las similitudes y diferencias entre diferentes sulfonilureas en función 

de su interacción con el receptor SUR-1 en células beta y con los receptores SUR-2 

(24). A nivel del musculo cardiaco se han identificado receptores SUR-2A relacionados 

con la respuesta vasodilatadora frente a situaciones de hipoxia tisular 

(precondicionamiento isquémico). Los canales de K-ATP permanecerían abiertos 

facilitando la vasodilatación que tiende a compensar las consecuencias de la isquemia 

(28). Las sulfonilureas portadoras del grupo benzoamido interaccionan con el receptor 

SUR-2A, lo que provoca un cierre de los canales de K-ATP en las células miocárdicas. 

Glibenclamida, Glimeprida y Glipizida interaccionan con el receptor SUR-2A frente a lo 
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que sucede con Gliclazida cuya interacción es mínima a concentraciones 

farmacológicas capaces de estimular igualmente la secreción de insulina. 

También en Europa se puso en marcha el estudio clínico que ha tenido mayor 

relevancia a nivel internacional por su amplitud temporal en el seguimiento de los 

pacientes diabéticos tipo 2, utilizando como criterio de control el valor de HbA1c y 

valorando la relación entre control y complicaciones vasculares y morbimortalidad ha 

sido el ñUnited Kingdom Prospective Diabetes Studyò (UKPDS) que comenz· el 

reclutamiento de pacientes en 1970 y concluyó en 1997 (29). Participaron más de 5.000 

pacientes diabéticos tipo 2 de reciente diagnóstico que fueron tratados sólo con dieta 

durante 3 meses y posteriormente randomizados (dieta + ejercicio, sin fármacos), dieta 

+ ejercicio+ Sulfonilurea (a elegir entre Clorpropamida, Gliblenclamida o Glipizida), 

dieta+ ejercicio + insulina.  Este fue el diseño inicial, parecido al del UGDP, pero 

utilizando Clorpropamida en lugar de Tolbutamida, y dos sultonilureas de segunda 

generación. Los pacientes fueron seguidos durante una media de 11 años y los objetivos 

primarios del estudio incluían la valoración de la aparición de complicaciones 

vasculares, intentando mantener a los pacientes con valores de glucemia en ayunas en 

torno a 6 mmol/l (108 mg/dl).  Una importante conclusión de este estudio es que el 

control glucémico de todos los pacientes se deterioraba progresivamente. Analizando 

los valores de HbA1c en los primeros 5 años el valor medio era de 6,5 % (6%), del 6º al 

10º año el valor era de 7.5 % y del 11º al 15º el valor era de 8.1 %. En todos los pacientes 

de realizó una valoración de la reserva pancreática a lo largo del tiempo de seguimiento. 

Esta determinación permitió confirmar lo que ya se había sugerido en el UGDP, el 

deterioro progresivo de la producción de insulina por las células beta. Ello sucedía en 

todos los pacientes estuviesen tratados solo con dieta + ejercicio, con sulfonilureas e 

incluso con insulina.  La siguiente conclusión también de gran importancia fue 

comprobar que los pacientes tratados con sulfonilureas no tenían mayor mortalidad 

cardiovascular. Las complicaciones vasculares y la mortalidad en el UKPDS están 

relacionadas con el control glucémico en términos de HbA1c, así como con el control 

estricto de la Tensión Arterial.  

En 2006 se publican los resultados del estudio ñGlycemic Durability of Rosiglitazone, 

Metformin, or Glyburide Monotherapyò ADOPT en el cual participan   4.360 pacientes 

diabéticos tipo 2, también de reciente diagnóstico (menos de 3 años de evolución). Se 

trata de un estudio aleatorizado y doble ciego donde se comparan los efectos del 

tratamiento con glibenclamida (15 mg/día), Metformina (2.000 mg/dia) y Rosiglitazona 

(8 mg/día), utilizadas en monoterapia, asociadas a tratamiento dietético y practica 

regular de ejercicio físico. El objetivo primario del estudio era analizar la incidencia 

acumulativa del fallo de la monoterapia, definido como una glucemia en ayunas > de 

180 mg/dl. También valoran la evolución de los valores de HbA1c y de la sensibilidad a 

la insulina (HOMA-S). A los cinco años de seguimiento presentan fracaso de la 

monoterapia el 34%, 21 % y 15 % de los tratados con glibenclamida, metformina y 

rosiglitazona, respectivamente. El tratamiento con glibenclamida no mejora la 

sensibilidad a la insulina, frente a lo que sucede con metformina y especialmente con 

rosiglitazona. La progresión de la hiperglucemia es más lenta en personas de edad más 

avanzada y el grado inicial de hiperglucemia (en términos de valor de HbA1c) es el 

mayor determinante del fracaso terapéutico con glibenclamida y metformina.  Las 

conclusiones de este estudio son bastante coincidentes con las UKPDS, especialmente 

en lo relativo a la evolución de los valores de HbA1c: A partir del 3er año de tratamiento 

y en algunos pacientes incluso antes es necesario utilizar terapias combinadas para 

evitar el progresivo deterioro de la HbA1c (30).  
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En estos últimos años no se han dejado de estudiar las posibles repercusiones de 

las Sulfonilureas de segunda generación en el riesgo cardiovascular. El estudio 

publicado por Roumie en 2012 aporta interesante información al respecto (31). Es un 

estudio retrospectivo de cohortes realizado con pacientes del National Veterans Health 

Administratión (Administración Nacional de Salud de Veteranos) que habían iniciado 

tratamiento con Sulfonilureas o Metformina en monoterapia para tratar su diabetes tipo 

2. Excluyeron a los pacientes con insuficiencia renal crónica. Valoraron un conjunto de 

alteraciones (objetivo primario compuesto) que incluían hospitalización por IAM o ictus 

o muerte de cualquier causa, ajustando por características demográficas basales, 

medicación, colesterol, HbA1c y niveles séricos de creatinina, TA, IMC, y 

comorbilidades. De 253.690 pacientes que iniciaron tratamiento (98.665 con 

sulfonilureas ï gliblenclamida, glipizida ï y 155.025 con metformina) se alcanza el 

objetivo primario en 18.2/1000 personas/año y en 10.4/1000 para los tratados con 

sulfonilureas y metformina, respectivamente; más eventos CVD con sulfonilureas     

hazard ratio ajustado [aHR], 1.21 [CI, 1.13 to 1.30]. Los resultados fueron consistentes 

con ambos fármacos:  glibenclamida (aHR, 1.26 [CI, 1.16 to 1.37]) y glipizida (aHR, 1.15 

[CI, 1.06 to 1.26]).  Dentro de las limitaciones de este estudio la mayoría de los pacientes 

eran varones. Concluyen indicando que la utilización de sulfonilureas comparadas con 

metformina como tratamiento inicial de la diabetes se asocian a un incremento del riesgo 

de presentar episodios cardiovasculares o muerte.  Este tema ha sido motivo de una 

reciente revisión publicada en la misma revista (32). 

La situación en España en 2011 respecto al consumo de Sulfonilureas era la 

siguiente:  Glibenclamida + Glimeprida + Glipizida representaban el 49.66 % de los 

envases vendidos. Gliclazida el 49.67 %. En estos últimos 6 años ha ido disminuyendo 

el consumo de las tres primeras y aumentando la Gliclazida con dosis unitarias de 30 y 

60 mg lo que facilita alcanzar la dosis terapéutica optima de 120 mg/día. Los resultados 

del estudio ADVANCE han facilitado su mayor consumo en Europa, pero sigue estando 

ausente del mercado en Estados Unidos (24). Nota a pié de página Quiero señalar que 

así como la insulina ha sido motivo de 4 Premios Nobel, las Sulfonilureas en particular 

y los Hipoglicemiantes orales en general, por el momento no han sido premiados por la 

Academia Sueca.  

4. Biguanidas en el tratamiento de la diabetes tipo 2: fenformina, butformina 

y metformina: desarrollo clínico y estudios relevantes.   

Las guanidinas fueron introducidas en 1926 por los médicos alemanes Frank, 

Nothmann y Wagner (Sintalina A y B). Demostraron tras su administración oral se 

reducía la glucosuria en pacientes diabéticos, pero fueron abandonadas en 1945 por los 

efectos secundarios que presentaban. En 1957 Ungar, Freedman y Schapiro de New 

York publicaron resultados con nuevas biguanidas: dimetilbiguanida (metformina), 

feniletilbiguanida (fenformina) y butilbiguanida (butformina) (21). Los primeros 

resulltados en pacientes diabéticos se publican en 1958 con fenformina, estudios 

realizados en Londres (33). Fenformina y Butformina han dejado de utilizarse en la 

práctica clínica. Sin embargo, Metformina se ha convertido en el fármaco de primera 

indicación en el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2.  El mecanismo de 

acción de la Metformina es complejo. Requiere la presencia de insulina circulante, 

mejora la resistencia a la insulina en el musculo estriado y en el tejido adiposo, y 

disminuye la neoglucogenesis hepática, reduciendo la excesiva producción nocturna de 

glucosa por parte del hígado, mejorando la hiperglucemia matutina en ayunas. El 

mecanismo de acción mejor conocido es la activación de la Adenosin Monofosfato 

Protein Cinasa (AMPK) aunque recientemente se han descrito otros efectos a nivel 
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hepático e intestinal que son motivo de investigación: actuaciones a nivel mitocondrial y 

del retículo endoplásmico de los hepatocitos, alteraciones en la microbiota intestinal, 

supresión de la acción del glucagón, activación de la autofagia, atenuación de la 

activación de inflammasoma e inducción de los receptores incretínicos (34). 

Recientes estudios parecen demostrar que la metformina estimula la producción 

endógena de GLP-1, con lo cual de forma indirecta potenciaría la secreción de insulina 

por las células beta. Es importante recordar que su administración intravenosa no tiene 

efectos terapéuticos significativos. Se ha postulado que la metformina estimularía de 

forma directa la secreción de GLP-1 o bien que indirectamente prolongue su vida media. 

También se ha sugerido que podría potenciar los efectos hipoglucemiantes aumentando 

la sensibilidad tisular al GLP-1 (35). Parece por tanto que el tubo digestivo podría ser un 

tejido diana para el efecto terapéutico de la metformina: a nivel de los enterocitos 

aumenta la captación intestinal de glucosa y la producción de lactato, aumenta la 

secreción de GLP-1 y el pool de ácidos biliares, modificando activamente la microbiota. 

Parece evidente que la respuesta terapéutica y la tolerancia a la metformina tiene que 

ver con el tubo digestivo (36). Estudios recientes han implicado la microbiota intestinal 

como un ñtejido dianaò de la metformina. Un grupo de investigadores con importante 

participación española ha publicado este mismo año los resultados de un estudio clínico, 

randomizado, doble ciego, en pacientes diabéticos tipo 2 sin tratamiento farmacológico 

previo, tratados con placebo o con metformina durante 4 meses que demuestra efectos 

importantes sobre la microbiota intestinal.  La trasferencia de muestras fecales de 

pacientes obtenidas a los 4 meses de tratamiento con metformina a ratones intolerantes 

provoca una mejoría en la tolerancia a la glucosa. Estos resultados apoyan el concepto 

de que modificaciones en la microbiota intestinal pueden estar en relación con los 

efectos antidiabéticos de la metformina (37). Faltaría por realizar este mismo 

experimento de trasferencia de muestras fecales a pacientes con diabetes tipo 2 

intolerantes a metformina, aspecto este que seguro aportará novedades en poco tiempo.  

Debemos recordar los estudios clínicos realizados en los últimos años sobre control 

glucémico y complicaciones cardiovasculares en pacientes tratados con Biguanidas.  El 

primero de ellos UGDP analizó los resultados del tratamiento con Fenformina que se 

publicaron después de los resultados obtenidos con Tolbutamida (38). Los efectos sobre 

el control de la glucemia en ayunas fueron discretos, si bien en estos pacientes no se 

pudo demostrar un efecto adverso sobre mortalidad por cualquier causa o mortalidad 

cardiovascular. A pesar de lo cual, ese mismo año se desaconsejó su utilización 

terapéutica en foros de amplia repercusión clínica (39). En el estudio UKPDS, 342 

pacientes obesos con DM-2 recién diagnosticada fueron aleatorizados al tratamiento 

con Metformina y seguidos durante una media de 10.7 años. La media de la HbA1c 

durante los primeros cinco años fue 6.7 %, durante el segundo y tercer periodo de cinco 

años las medias fueron de 7.9 % y 8.3%, respectivamente. A lo largo del estudio, la 

media de la diferencia entre los grupos de metformina y tratamiento convencional fue de 

0.6 %. El tratamiento con metformina se asoció a un mantenimiento del peso, 

disminución de la concentración plasmática de insulina en ayunas y a una muy baja 

incidencia de hipoglucemias. El objetivo primario fue valorar cualquier complicación 

relacionada con la diabetes, muertes relacionadas con la diabetes o muertes por 

cualquier causa. Un análisis secundario comparó los 342 pacientes tratados con 

metformina con 951 pacientes tratados con clorpropamida (265), glibenclamida (277) o 

insullina (409). En un ensayo complementario randomizado y controlado 537 pacientes 

con y sin sobrepeso, con edad media de 59 años, que recibían dosis máximas de 

sulfonilureas pero cuya glucemia en ayunas había aumentado, fueron divididos en 2 

grupos: 269 continuaron con sulfonilurea y 268 añadieron metformina al tratamiento con 
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sulfonilurea. El tratamiento en monoterapia redujo el riesgo complicaciones en un 32% 

(95% CI 13-47, p=0.002) y el de muertes relacionadas con la diabetes en un 42 % (9-

63, p=0.017) y el de muerte por cualquier causa en un 36% (9-55, p=0.011). 

Comparando con los pacientes que estaban en otras ramas de control intensivo, el 

tratamiento con metformina mostró una mayor seguridad reduciendo las complicaciones 

(p=0.0034), cualquier causa de muerte (p=0.021) y aparición de Ictus (p=0.032). Un 

análisis combinado del estudio principal y de los complementarios mostró que muy 

pocos pacientes tratados con metformina desarrollaron complicaciones relacionadas 

con la diabetes (riesgo reducido en un 19% [2-33], p=0.033). Tampoco observaron 

aumento en el riesgo de muerte por cualquier causa en los tratados con sulfonilurea + 

metformina (riesgo reducido en un 5% [-33 a 32], p=0.78) (40). A partir de la publicación 

de estos resultados la metformina es considerada como fármaco inicial de elección en 

el tratamiento de los diabéticos tipo 2, obesos y con normopeso. A los 10 años de la 

terminación del estudio UKPDS se han reevaluado a los pacientes que fueron tratados 

con metformina para intensificar su tratamiento. Se ha podido comprobar que el 

beneficio cardiovascular se mantiene, de forma que el riesgo de presentar 

complicaciones relacionadas con la diabetes se reduce en un 33 % y riesgo de muerte 

por cualquier causa se reduce en un 27%. Es un efecto probablemente relacionado con 

la ñmemoria hipergluc®micaò o con la ñtoxicidad de la hiperglucemiaò en fases iniciales 

de la enfermedad, que fue menor en este grupo de pacientes que en los tratados 

convencionalmente (41). 

En el estudio ADOPT (27) se analiza el fracaso secundario (valores de glucemia en 

ayunas > 180 mg/dl) utilizando metformina como único tratamiento farmacológico y 

comparando con glibenclamida y rosiglitazona. De los pacientes tratados con 

metformina, 270 lo presentan (4.3 por 100 pacientes-año). Es una cifra menor que la 

observada en los tratados con glibenclamida (7.5 por 100 pacientes-año). La incidencia 

acumulada de este fracaso utilizando las tablas de Kaplan-Meier a los cinco años de 

tratamiento es del 21 % con metformina, 34 % con glibenclamida y sólo el 15 % con 

rosiglitazona. Estos resultados confirman los hallazgos del UGDP y del UKPDS 

refiriendo de nuevo el deterioro progresivo del control glucémico (valorado por la 

glucemia en ayunas y por la HbA1c) en los pacientes con diabetes tipo 2, 

independientemente del tratamiento que estén recibiendo (metformina, fenformina, 

tolbutamida, clorpropamida, glibenclamida, rosiglitazona o insulina). 

Queremos terminar este apartado haciendo mención a una situación clínica en la 

que durante mucho tiempo ha estado formalmente contradindicada la utilización de 

metformina. Me refiero a la Insuficiencia Cardiaca Congestiva, por el riesgo de hipoxia 

tisular que esta enfermedad puede provocar y ello podría facilitar en principio la 

aparición de acidosis láctica secundaria.  Recientemente se ha postulado que la 

metformina ofrece un elevado perfil de seguridad en los pacientes con diabetes e 

insuficiencia cardiaca. El riesgo de presentar insuficiencia cardiaca en pacientes 

diabéticos según el estudio Framingham es cuatro veces mayor en varones y seis veces 

mayor en mujeres, especialmente en los tratados con insulina, independientemente de 

otros factores de riesgo cardiovascular. Al menos intervienen tres factores distintos: el 

estrés hemodinámico, el estrés neuro-humoral y el estrés metabólico (que incluye 

alteraciones de la utilización de la glucosa provocadas por insulin-resistencia). Con los 

tratamientos modernos de la ICC, utilizando beta - bloqueantes, IECA/ARA-2 y 

diuréticos controlamos con éxito los primeros dos factores, pero el estrés metabólico ha 

sido ignorado hasta muy recientemente. La metformina mejora la utilización de glucosa 

por el musculo cardiaco, mejorando la captación y oxidación de la glucosa. 

Complementa por tanto los efectos de los fármacos que venimos utilizando. Por ello 
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consideran seguro y efectivo el tratamiento con metformina en diabéticos con 

insuficiencia cardiaca (42). Actualmente la insuficiencia cardiaca congestiva en 

pacientes con diabetes tipo 2 ha dejado de ser una contraindicación formal para el uso 

de metformina, pero se mantiene que no debe usarse en pacientes con filtrado 

glomerular menor de 60 ml/min. Diversas agencias reducen este valor a 30 ml/min, pero 

este límite no ha sido incorporado todavía a la ficha técnica de metformina (43).  

5. Introducción de las Glitazonas: estudio PROACTIVE. Los resultados 

obtenidos con Rosiglitazona: estalla el conflicto. Declaración de la F.D.A. en 

relación con los fármacos hipoglicemiantes. 

  En el año 2000, se estaban estableciendo las indicaciones del tratamiento con 

Pioglitazona y participamos en el estudio GLAB que comparaba el efecto de 2 dosis de 

pioglitazona vs placebo en los niveles de HbA1c, sensibilidad a la insulina y perfil lipídico 

en pacientes con DM2 de reciente diagnostico que no alcanzaron un adecuado control 

con dieta y ejercicio y que además presentaban valores de lípidos moderadamente 

alterados. Tenían HbA1c >/=6.5% y </=9.8%, no habían sido tratados con ADOs o con 

insulina y se randomizaron a tratamiento con placebo, pioglitazona 30 mg QD o 

pioglitazona 45 mg QD doble ciego, manteniendo el tratamiento durante 16 semanas. 

297 pacientes fueron randomizados (99 en cada grupo). Edad media 58.4 años, con 

IMC 31.4 kg/m2 y una duración de la diabetes de 20.0 meses. 30.6 % de ellos estaban 

con tratamiento hipolipemiante. El tratamiento con pioglitazona 30 o 45 mg redujo la 

HbA1c en 0.8 % y 0.9%, respectivamente (P < 0.001 vs situación inicial y placebo).  

Pioglitazone 30 y 45 mg redujo significativamente los niveles de insulina en ayunas vs 

placebo (P = 0.008 and P = 0.006, respectivamente) y aumentó la sensibilidad a la 

insulina vs placebo (HOMA-R, P = 0.039 and P = 0.001, respectivamente). Comparado 

con placebo 30 y 45 mg de pioglitazona aumentan significativamente el HDL-C (P = 

0.028 and P < 0.001, respectivamente) y reducen el índice aterogénico (P = 0.018 and 

P < 0.001, respectivamente). También demostramos una reducción significativa de los 

valores de ALT vs placebo (P = 0.036 and P = 0.005, respectivamente). Quedaba 

establecida la seguridad y eficacia de Pioglitazona (30 y 45 mg/dia) utilizada como 

primer fármaco antidiabético (44) 

Continuando en la línea de perfilar las indicaciones de Pioglitazona, de cara a su 

registro por la FDA, en el año 2001 participamos en el estudio GLAN que estableció la 

seguridad y eficacia de pioglitazona asociada a glibenclamida en pacientes tratados con 

esta sulfonilurea y que no alcanzaban un adecuado control en monoterapia.  La 

glibenclamida estimulaba de forma potente la secreción de insulina y la pioglitazona 

mejoraba la sensibilidad a la insulina, de forma que complementaban su mecanismo de 

acción. Demostramos que era necesario disminuir las dosis de glibenclamida al asociar 

pioglitazona para evitar una mayor incidencia de hipoglucemias. En el año 2002 

participamos en el estudio GLAT. Este estudio se diseñó para analizar el efecto de 30 

mg/día de Pioglitazona + Insulina basal vs placebo + Insulina basal, analizando su 

repercusión en el control glucémico y sobre ciertos factores de riesgo cardiovascular en 

pacientes con DM2 en los cuales no se alcanzaba un adecuado control con insulina. Se 

trataba de un estudio randomizado, doble ciego, prospectivo, multicéntrico, controlado 

con placebo y de grupos paralelos. Los pacientes tenían HbA1c > 7.5 % estando ya 

tratados con insulina. Se intesificó su tratamiento (más visitas y más controles de 

glucemia) durante 3 meses y aquellos pacientes que no redujeron su HbA1c< 7 % se 

randomizaron a tratamiento con pioglitazona o placebo. El objetivo primario era valorar 

el cambio en los valores de HbA1c. También se determinaron los valores de Proteina-C 

reactiva de alta sensibilidad (hsCPR) y los valores de inhibidor-1 de la activación del 
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plasminógeno (PAI-1) como indicadores de riesgo cardiovascular. Se randomizaron 289 

pacientes (142 con pioglitazona y 147 con placebo). Se demostraron reducciones de 

HbA1c (ī0.69%; P < 0.002) y de glucemia en ayunas (ī1.45 mmol/L; P < 0.002) respecto 

a los valores iniciales.  PLB + INS no produjeron cambios significativos. Los efectos 

favorables sobre el control glucémico se produjeron a pesar de haber reducido las dosis 

de insulina que utilizaban los pacientes. También observamos diferencias significativas 

favorables en los niveles de HDL-C, trigiliceridos, índice aterogénico, PAI-1 y hsPCR. 

No se registraron más hipoglucemias severas en el grupo tratado con pioglitazona, 

aunque las hipoglucemias ligeras si fueron más frecuentes. La aparición de edemas fue 

mayor en el grupo con pioglitazona (20 vs 5 pacientes) así como el incremento ponderal 

(+ 4.05 vs 0.20 kg). Se puede alcanzar un mejor control glucémico asociando 

pioglitazona en pacientes tratados solo con insulina, cuando no toleran la asociación 

con metformina por efectos secundarios, teniendo siempre presente el inconveniente de 

los edemas y del incremento ponderal. En el momento en que se publicaron estos 

resultados supuso un avance significativo en las indicaciones de pioglitazona (45). 

En 2005 publicamos en Revista Clínica Española la primera revisión en español de 

los efectos metabólicos y sistémicos de pioglitazona (46). Pudimos comentar los 

resultados del estudio PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events 

(PROACTIVE) que si bien no alcanzó significación estadística  en la consecución de su 

objetivo primario (este objetivo primario era una variable compuesta por los siguientes 

ítems: mortalidad por cualquier causa, IAM no mortal, ictus, síndrome coronario agudo, 

amputación de miembro inferior, revascularización coronaria y revascularización del 

miembro inferior) si permitió demostrar que a medio-largo plazo el tratamiento con 

pioglitazona no aumenta ninguna de las variables del objetivo primario. En este estudio 

se aleatorizaron 5.238 pacientes con DM2 y enfermedad macrovascular previa para 

recibir pioglitazona o placebo además del tratamiento antidiabético y cardiovascular que 

venían utilizando. El seguimiento medio de los pacientes fue de 3.5 años. La edad media 

de la población estudiada era de 62 años y el tiempo de evolución desde el diagnostico 

era de 9.5 años. Para poder participar en el estudio los pacientes debían haber 

presentado uno o más de los siguientes criterios de inclusión: IAM, ictus, intervención 

cardiaca percutánea o injerto de bypass coronario, síndrome coronario agudo, 

cardiopatía isquémica o isquemia periférica oclusiva en extremidades inferiores. La 

mitad de los pacientes incluidos presentaban al menos dos de los criterios de inclusión 

y el 95 % estaban recibiendo tratamiento cardiovascular. No se alcanzó un nivel de 

significación estadística en lo relativo a la reducción de los componentes del objetivo 

primario en los pacientes tratados con Pioglitazona frente a placebo pero había una 

tendencia que favorecía a los tratados con el fármaco (hazard ratio, 0.90; P=0.095). Un 

segundo objetivo que incluia IAM, ictus y muerte por cualquier causa mostraba un 

resultado significativo también favorable al fármaco (hazard ratio, 0.84; P=0.027). 

Aumentó la incidencia de edema y el peso de los pacientes a expensas de un aumento 

de grasa subcutánea con disminución de la grasa abdominal. Aumentó la incidencia de 

Insuficiencia cardiaca si bien no se comprobó un aumento de mortalidad por esta causa.   

En el año 2004 habiamos iniciado nuestra participación en otro estudio utilizando 

una nueva familia de fármacos (agonistas del receptor GLP-1) que podían asociarse con 

pioglitazona o con pioglitazona + metformina. La idea era valorar una posible mejoría 

del control glucémico contrarrestando alguno de los efectos secundarios de la 

pioglitazona, en particular el incremento ponderal de los pacientes. Se diseño un estudio 

randomizado, doble ciego, controlado con placebo en que se incluyeron 233 pacientes 

(121 tratados con Exenatide y 112 con placebo) que no alcanzaron un adecuado control 

de su DM2 utilizando pioglitazona o pioglitazona+metformina. El valor inicial de HbA1c 
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era de 7.9 %. Todos los pacientes se inyectaron 10 ug de Exenatide o placebo, dos 

veces al día durante 16 semanas. Se observó una reducción significativa de los valores 

de HbA1c (-0.98%), de la glucemia en ayunas (-1.69 mmol/L) y del peso (-1.51 kg). No 

obstante, 16 % de pacientes tratados con Exenatide y 2 % de los tratados con placebo 

discontinuaron el tratamiento por efectos secundarios (nauseas, vómitos e 

hipoglucemia). La asociación de un agonista del receptor GLP-1, mejora el control 

glucémico y contrarresta el incremento ponderal provocado por la pioglitazona, pero a 

expensas de dos pinchazos diarios y de la aparición de efectos secundarios frecuentes 

(47). 

 Queda claro que con estos estudios que hemos comentado se han perfilado las 

indicaciones de las glitazonas existentes en nuestro medio. La caída en desgracia de la 

Rosiglitazona fue debida a la aparición de efectos secundarios indeseables relacionados 

con el aparato circulatorio. En 2007 se publican los resultados del metaanálisis realizado 

sobre estudios previos (48):  86 IAM en el grupo rosiglitazona frente a 72 en el grupo 

control.  La odds ratio para IAM fué 1.43 (95% CI, 1.03 a 1.98; P=0.03). 39 muertes de 

origen cardiovascular en el grupo rosiglitazona frente a 22 en el grupo control. La odds 

ratio para muertes cardiovasculares fue1.64 (95% CI, 0.98 to 2.74; P=0.06).   La 

publicación anticipada del estudio RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac 

Outcomes and Regulation of glicemia in Diabetes) demostró que el objetivo primario 

(hospitalización por enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2 tratados con 

rosiglitazona) era más frecuente en los pacientes tratados (49): después de 3.75 años 

de seguimiento observaron un 8% de aumento del objetivo primario con un IC 95% 0.89-

1.31. Comprobaron un descenso de la mortalidad por cualquier causa del 7 % y de la 

mortalidad cardiovascular del 17%. Detectaron también un aumento del IAM del 16 % y 

de la insuficiencia cardiaca congestiva del 24%, sin que estos aumentos incrementasen 

la mortalidad. Este estudio prospectivo llevo a que la EMA (Agencia Europea del 

medicamento) aconsejase la suspensión de la comercialización de Rosiglitazona. La 

FDA no fue tan tajante y en los Estados Unidos no desapareció del mercado tan 

rápidamente. Todo este conflicto sirvió para que la FDA (50) y posteriormente la EMA 

adoptasen en 2008-2009 una serie de directrices en relación con todos los 

medicamentos antidiabéticos y su posible repercusión cardiovascular de tal 

envergadura que hoy día para comercializar un nuevo fármaco antidiabético hay que 

demostrar a priori su inocuidad cardiovascular y si ello fuese posible demostrar un 

beneficio cardiovascular positivo añadido al beneficio sobre el control de la glucemia. 

Ello ha propiciado que en los últimos diez años hayan proliferado los estudios sobre 

repercusión cardiovascular de los fármacos antidiabéticos que como tendremos 

oportunidad de comentar han modificado esencialmente la visión que algunos 

especialistas tenían de esta enfermedad especialmente cardiólogos, nefrólogos, 

internistas y médicos de familia.   

 

 

 

6.  Inhibidores de las alfa-glucosidasas intestinales: Acarbosa y Miglitol. 

Estudio STOP- NDDM. Efectos sobre la microbiota y hormonas enteroinsulares.   

Los inhibidores de las alfa-glucosidasas (IAG) son fármacos capaces de modular y 

disminuir los picos de glucemia tras la ingesta de alimentos que contengan 

carbohidratos complejos. Inhiben de forma competitiva y reversible las principales 
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enzimas encargadas de la conversión de los polisacáridos y disacáridos en 

monosacáridos. Una vez hidrolizados los carbohidratos se absorben rápidamente en la 

primera parte del intestino delgado. Bajo el efecto de los IAG la absorción y la digestión 

de los carbohidratos se retrasa y se prolonga por todo el intestino delgado, lo que da 

lugar a un menor incremento de la glucemia postprandial. Al ser exclusivamente alfa-

glucosidasas las inhibidas no se afectan las beta-glucosidadas (lactasa). La absorción 

de glucosa por vía digestiva tampoco se ve afectada por estos fármacos. La asociación 

de la toma de un IAG y la ingesta de carbohidratos reduce la secreción de GIP (péptido 

insulinotrópico dependiente de glucosa) y estimula la de GLP-1 (péptido-1 similar al 

glucagón, antiguamente conocido como entero-glucagon). En Europa occidental solo se 

han comercializado Acarbosa y Miglitol. El más utilizado ha sido la Acarbosa un pseudo 

tetrasacarido de origen microbiano con estructura análoga a la de un oligosacárido 

derivado de la digestión del almidón. Utilizada en el tratamiento de la DM2 en 

monoterapia disminuye la glucemia en ayunas entre 20 y 30 mg/dl y la HbA1c entre 0.2 

% y 1%. No se aconseja su uso en pacientes sensibles a Metformina, porque en ellos 

los efectos secundarios intestinales son también mayores con Acarbosa. Hay un cierto 

% de pacientes (10-15%) que no responden al tratamiento y que se pueden considerar 

fracasos primarios. Fracasos secundarios entre un 5-10 % de pacientes que anualmente 

se incorporan al grupo de no respondedores. En los últimos años y al aumentar nuestros 

conocimientos sobre la importancia de las hormonas gastrointestinales y de la 

composición de la microbiota intestinal cabe plantearse si alguno de los efectos 

beneficiosos de la Acarbosa y del Miglitol podrían tener relación con cambios en la 

composición de la microbiota como se ha postulado recientemente para la Metrformina. 

Parece claro que en el caso de la Acarbosa prácticamente no hay absorción intestinal 

del fármaco, con lo que estaríamos actuando exclusivamente a nivel del tracto intestinal 

y ello le convierte en una importante herramienta de investigación en ese terreno. Hay 

ya estudios en marcha que se plantean estas hipótesis (51)  

  Se han realizado relativamente pocos estudios sobre prevención de la DM2 

mediante el uso de fármacos. La mayoría de las intervenciones preventivas se han 

basado en la modificación del estilo de vida de los posibles candidatos a desarrollar 

diabetes. Los resultados han sido estimulantes cuando se han añadido fármacos: la 

Metformina disminuye la conversión de pacientes con intolerancia a la glucosa o con 

glucemia basal alterada en pacientes diabéticos permanentes. También los estudios con 

IECA (ramipril) y Rosiglitazona demostraron una menor progresión a diabetes 

permanente en los prediabeticos tratados con rosiglitazona. (Estudio DREAM, 52). La 

Troglitazona de la misma familia que la Rosiglitazona ha sido utilizada con este objetivo, 

pero fue abandonada por su toxicidad hepática. De la Rosiglitazona ya hemos 

comentado su caída en desgracia por sus efectos adversos cardiovasculares. El estudio 

STOP-NIDDM (Study TO Prevent Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus) se realizó 

utilizando Acarbosa. Se reclutaron 1.429 sujetos con IMC de 31 kg/m2, edad media de 

55 años, con intolerancia a la glucosa y glucemia en ayunas mayor de 100 mg/dl. 221 

(32%) pacientes randomizados a Acarbosa and 285 (42%) randomizados a placebo 

desarrollaron diabetes (Hazard ratio 0·75 [95% CI 0·63ï0·90]; p=0·0015). 

Adicionalmente acarbosa aumento la conversión de sujetos con intolerancia a la glucosa 

a una situación de normalidad (p<0·0001). La utilización de Acarbosa disminuyó la 

aparición de DM2 en un 25% durante un promedio de seguimiento de 3.3 años (el 

número de individuos a tratar durante 3 años para prevenir un caso de DM fue de 11). 

Los efectos beneficiosos de la Acarbosa se observaron en todos los grupos de edad 

(40-70 años), en ambos sexos e independientemente del IMC (53). Dentro de los 

objetivos secundarios del estudio se analizó el efecto del tratamiento sobre la incidencia 
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de eventos cardiovasculares durante el tiempo de seguimiento. Al finalizar el estudio la 

utilización de Acarbosa redujo la aparición de episodios cardiovasculares en un 49 % 

(54). Si bien esta indicación (prevención del desarrollo de diabetes y de efectos adversos 

cardiovasculares) no está recogida en la ficha técnica del fármaco sin duda es de 

aplicación en la práctica clínica y más todavía cuando conocemos recientemente el 

efecto cardioprotector del GLP-1 y   de los análogos de GLP-1 (Estudio LEADER). Estos 

fármacos comparten con la Metformina acciones gastrointestinales y efectos adversos. 

Fundamentalmente sensación de plenitud, molestias abdominales, diarrea y en el caso 

de la Acarbosa especialmente flatulencia. Es también por tanto una gran herramienta 

para educar al paciente en la necesidad de reducir su ingesta de carbohidratos. 

Empezando el tratamiento con 100-150 mg/dia se instruye al paciente para que reduzca 

los carbohidratos de su dieta hasta que tolere estas dosis sin efectos secundarios. Una 

de dos o el paciente nos hace caso y se beneficia de dicha reducción de carbohidratos 

o deja de tomar el fármaco. 

 

7.  Los estudios del 2008: ñEffect of a Multifactorial Intervention on Mortality 

in Type 2 Diabetesò Estudio STENO-2. ñAction to Control Cardiovascular Risk in 

Diabetesò (ACCORD). The Action in Diabetes and Vascular Angiopathy Controlled 

Evaluation (ADVANCE). ñGlucose Control and Vascular Complications in Veterans 

with Type 2 Diabetesò VADT 

En 2008 se publican en la misma revista resultados de cuatro estudios realizados 

en diab®ticos tipo 2 con objetivos similares: el primero ñEffect of a Multifactorial 

Intervention on Mortality in Type 2 Diabetesò Estudio STENO-2 se publica en febrero del 

2008 (55). En él se afirma que la mortalidad en las personas con diabetes tipo 2 duplica 

la de las personas no diabéticas. Los estudios que han sido diseñados para mejorar 

alguno de los factores de riesgo (hiperglucemia, hipertensión, hipercolesterolemia, 

obesidad, etcé) han demostrado ser eficaces para reducir la aparici·n y la progresi·n 

de las complicaciones. El estudio STENO-2 ha demostrado una reducción del 50 % en 

la incidencia y progresión de las mismas. Se trata de un estudio prospectivo, 

randomizado, abierto, ciego, con un seguimiento medio de 7.8 años y una intervención 

intensiva y simultánea sobre los factores de riesgo tratables. En 1993, un total de 160 

pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria persistente fueron randomizados a 

tratamiento convencional (TC) multifactorial o a tratamiento intensificado (TI) 

multifactorial, para alcanzar objetivos, mediante combinación de fármacos y 

modificación del estilo de vida. Los objetivos a conseguir el grupo TI fuerón valores de 

HbA1 de 6.5 %, colesterol <175 mg/dl, triglicéridos < 150 mg/d, TA sistólica <130 y 

diastólica < 80 mmHg. Todos fueron tratados con IECA por su microalbuminuria, 

independientemente de la TA que tuviesen. Recibieron una dosis baja de aspirina como 

prevención primaria. Durante el tiempo total de seguimiento (13.3 años), fallecieron 24 

pacientes (30%) del grupo TI comparado con 40 pacientes (50%) del grupo TC. La 

reducción de riesgo en términos absolutos fue del 20%. El Hazard ratio para fallecer en 

el grupo TI fue de 0.54 (95% intervalo de confianza CI], 0.32 a 0.89; P=0.02) respecto 

al grupo TC. El hazard ratio para fallecer por problemas cardiovasculares en el grupo TI 

fue 0.43 (95% CI, 0.19 to 0.94; P=0.04). Un total de 209 episodios cardiovasculares se 

registraron durante los 13.3 años de seguimiento. En el grupo TI la reducción absoluta 

de riesgo fue 29%, con un hazard ratio de 0.41 (95% CI, 0.25 a 0.67; P<0.001). Durante 

el periodo total de seguimiento se desarrolla nefropatía en 20 pacientes del TI frente a 

37 pacientes en el TC (riesgo relativo, 0.44; 95% CI, 0.25 a 0.77; P=0.004). La 

retinopatía progresó en 41 pacientes del grupo TI y en 54 pacientes del TC (riesgo 
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relativo, 0.57; 95% CI, 0.37 a 0.88; P=0.01). El efecto de la reducción de la TA sobre los 

eventos cardiovasculares se manifiesta en pocos meses, el del tratamiento 

hipolipemiante en 1-2 años. La reducción de los valores de glucemia incluso tarda más 

tiempo. La disminución en la progresión de la afectación microvascular se observa tras 

una media de 3.8 años de TI.   

El estudio ñAction to Control Cardiovascular Risk in Diabetesò (ACCORD) (56) parte 

de resultados previos que habían demostrado que después de ajustar otros factores de 

riesgo, el aumento en 1 % del valor de HbA1c se asocia a un aumento del 18 % de 

episodios cardiovasculares, a un aumento del 12-14 % en cualquier causa de muerte y 

en un aumento del 37 % en el riesgo de presentar retinopatía o insuficiencia renal. Con 

estas premisas el ensayo se diseñó para intentar alcanzar un control de la glucemia que 

permitiese normalizar los valores de HbA1c < 6%, tratamiento intensivo (TI) y comparar 

esta actuación con el mantenimiento de valores entre 7.0 y 7.9 %, tratamiento 

convencional (TC), en pacientes de edad media y de edad avanzada que tuviesen 

enfermedad cardiovascular establecida o factores de riesgo cardiovascular definidos. 

En ambos grupos (TI y TC) se trataba de valorar la posible reducción en la aparición de 

nuevos episodios cardiovasculares. Los pacientes en TI se visitaban mensualmente 

durante los primeros 4 meses y luego cada 2 meses, con consultas telefónicas 

adicionales. Los pacientes en TC se visitaban cada 4 meses en la consulta hospitalaria. 

Participaron 10.251 pacientes que fueron randomizados 1:1 a TI o TC. Utilizando un 

diseño factorial 2x2, 4.733 pacientes fueron incluidos en un grupo de tratamiento 

hipotensor intensivo (con un objetivo de TA sistólica < 120 mmHg) o de un tratamiento 

hipotensor estándar (TA sistólica < 140 mm Hg). 5.518 pacientes que estaban tratados 

con simvastatina recibieron adicionalmente fenofibrato o placebo, de forma 

randomizada.  El objetivo primario del estudio fué la aparición de IAM no fatal, ICTUS 

no fatal o MUERTE de origen cardiovascular (en este último apartado se incluía IAM 

mortal, insuficiencia cardiaca, arritmias, intervenciones cardiovasculares invasivas, ictus 

mortal, o muertes súbitas de posible origen cardiaco).    La muerte por cualquier causa 

estaba dentro de los objetivos secundarios. Los investigadores también midieron la 

repercusión sobre enfermedad microvascular, incidencia de hipoglucemias, deterioro 

cognitivo y calidad de vida. En el grupo de TI los pacientes estaban tratados con 

Rosiglitazona, Acarbosa, Exenatide, insulina basal e insulina rápida en proporciones 

significativamente mayores que en el grupo de TC. Las combinaciones de varios 

fármacos orales y de insulina basal + terapia oral eran más frecuentes en el grupo de 

TI. La incidencia de hipoglucemias severas, que precisaron ayuda de terceras personas   

(15% vs 5%) y el incremento de peso ï más de 10 kg - (28 % vs 14 %) fueron 

significativamente mayores  en el grupo de TI vs TC.  La frecuencia de muerte por 

cualquier causa fue mayor en el grupo de TI vs TC (5.0% vs. 4.0%; hazard ratio, 1.22; 

95% CI, 1.01 a 1.46; P=0.04). Según los autores de este estudio el análisis de los 

episodios de hipoglucemia severa, el diferente uso de fármacos (incluida rosiglitazona), 

el incremento de peso u otros factores no permiten justificar las diferencias observadas 

en mortalidad. El hecho de que la mortalidad por cualquier causa fue mayor en el grupo 

de TI obligó a tomar la decisión de suspender el TI en febrero del 2008, 17 meses antes 

del tiempo inicialmente previsto.  Una de las conclusiones más importantes del estudio 

ACCORD fue que permitió establecer lo que a partir de entonces se ha considerado 

Gold Standard en el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2: evitar 

hipoglucemias severas y evitar incremento de peso, factores ambos presentes en este 

estudio y que en opinión de muchos investigadores podrían justificar la mayor mortalidad 

observada.  
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 Por su tama¶o muestral el estudio ñThe Action in Diabetes and Vascular 

Angiopathy Controlled Evaluationò (ADVANCE) (57) fué el mayor estudio realizado hasta 

esa fecha en estos pacientes. Se trata de un protocolo aleatorizado, factorial 2x2, 

controlado mediante placebo, en el que se pretende valorar como objetivo primario los 

efectos del control riguroso de la TA y de la glucemia sobre la evolución de la 

enfermedad macrovascular (accidente vascular cerebral, infarto de miocardio y/o muerte 

cardiovascular) y microvascular (aparición o empeoramiento de la nefropatía y de la 

retinopatía). Para implementar el control de la TA se utilizaron una combinación de 

IECA+diurético (perindopril + indapamida), y para implementar el control glucémico 

Gliclazida hasta 120 mg/día. El tratamiento hipotensor se añadía al que realizaban 

previamente los pacientes (betabloqueantes o antagonistas del calcio, o ambos) y la 

Gliclazida sustituia a cualquier otra sulfonilurea que estuviesen utilizando. Participaron 

11.140 pacientes con un tiempo de evolución de la diabetes de 8 años desde el 

diagnostico. El 32% de ellos tenían enfermedad macrovascular y el 10% enfermedad 

microvascular en el momento de la inclusión en el estudio. El control glucémico estricto 

permitió reducir los valores de HbA1c hasta 6.5 % y el tratamiento hipotensor a valores 

de TA <130/80. Según el valor de glicada en cada visita del protocolo estaba previsto 

aumentar las dosis de gliclazida con adición secuencial o aumento de las dosis de 

metformina, tiazolidindionas, acarbosa o insulina (tanto en los tratados con basal como 

en aquellos que recibían tratamiento con bolos). Este estudio demostró que los 

beneficios del control intensivo de la glucemia y de la tensión arterial son independientes 

y aditivos en la reducción de cualquier causa de muerte (-18 %), de muerte de origen 

cardiovascular (-24 %) y de complicaciones renales (-33%). Estos resultados se 

consiguieron además con un escaso registro de hipoglucemias severas: En el grupo TI 

150 patients (2.7%) comparado con 81 pacientes (1.5%) en el TC  (hazard ratio, 1.86; 

95% CI, 1.42 a 2.40; P<0.001).  Adicionalmente los resultados del ADVANCE descartan 

que un estricto control de la glucemia incremente significativamente la mortalidad como 

se sugería en el estudio ACCORD (56). Van en la línea de los resultados de una 

intervención multifactorial similar a la descrita en el estudio STENO-2 (55). 

 El cuarto estudio publicado en el N Eng J. Med en 2008 (versión digital) ñGlucose 

Control and Vascular Complications in Veterans with Type 2 Diabetesò VADT (58).  Se 

randomizaron 1791 veteranos del ejército (edad media 60.4 años) diabéticos tipo 2 con 

insuficiente control, para recibir tratamiento intensivo (TI) o tratamiento convencional 

(TC). El tiempo de evolución de la diabetes desde el diagnostico era de 11.5 años y el 

40 %, de los pacientes habían tenido un episodio cardiovascular. El objetivo en el grupo 

de TI fue reducir en 1.5 % el valor de HbA1c respecto al grupo de TC. Otros factores de 

riesgo cardiovascular fueron tratados de igual forma en ambos grupos. El objetivo 

primario fue el tiempo desde la randomizacion hasta la aparición de un episodio 

cardiovascular mayor (MACE) compuesto por IAM, Ictus, Muerte de origen 

cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria inoperable y/o 

amputación por gangrena de origen isquémico. El seguimiento medio fue de 5.6 años. 

El valor medio de HbA1c fue de 8.4 % en el grupo TC y de 6.9 % en el TI. El objetivo 

primario se alcanzó en 264 pacientes de TC y en 235 pacientes de TI (hazard ratio en 

TI 0.88; 95% [CI], 0.74 a 1.05; P=0.14). No detectaron diferencias significativas entre 

ambos grupos en ningún componente del objetivo primario o en la frecuencia de muerte 

por cualquier causa (hazard ratio, 1.07; 95% CI, 0.81 a 1.42; P=0.62). No observan 

diferencias significativas entre ambos grupos en las complicaciones microvasculares. 

Como acontecimientos adversos hipoglucemias severas en el 17.6 % de TC frente a 

24.1 % en TI. Para estos investigadores el TI no tiene efectos significativos en la 
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aparición de eventos cardiovasculares, muerte por cualquier causa, o complicaciones 

microvasculares, con excepción de la progresión de la microalbuminuria (P=0.01). 

 Las conclusiones de estos cuatro importantes estudios permiten afirmar que el 

mejor control de la glucemia, de la tensión arterial y de los factores de riesgo 

cardiovascular (tabaquismo, hipercolesterolemia, sedentarismo, incremento ponderal 

que pueden alcanzarse con un tratamiento intensivo,TI) reduce la mortalidad por 

cualquier causa, la mortalidad cardiovascular, y la progresión de la enfermedad 

microvascular. Ello se confirma en 2 de los 4 estudios, mientras que un tercero no 

observa diferencias significativas entre TI y TC y uno de ellos observa aumento de 

mortalidad por cualquier causa en los pacientes con TI. Los estudios que mostraron 

efectos beneficiosos incluyeron pacientes con menor tiempo de evolución de la 

enfermedad y con mejores valores de TA, colesterol y triglicéridos. Simultáneamente 

presentaron menor incidencia de hipoglucemias severas y de incremento ponderal.  

8. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) cambio trascendente en 

el tratamiento de la diabetes tipo 1. Desarrollo de nuevas insulinas y su aplicación 

clínica en pacientes diabéticos. 

El Diabetes Control and Complications Trial (Estudio sobre el control y las 

complicaciones de la Diabetes) es un studio multicentrico, randomizado para comparar 

el efecto del tratamiento intensive (TI) respecto al tratamientyo convencional (TC) en 

relación con sus efectos sobre el desarrollo y progresión de las complicaciones 

vasculares y neurológicas en la DM tipo 1. El TI fue diseñado para conseguir valores de 

glucemia lo mas proximos a los valores normales mediante 3 o mas dosis diarias de 

insulina o mediante bomba de infusión continua de insulina. El TC consistia en una o 

dos inyecciones de insulina al día. Dos cohortes 1de pacientes fueron estudiadas para 

intentar responder dos preguntas diferentes pero relacionadas entre sí: ¿el TI podría 

prevenir el desarrollo de retinopatía diabética en los pacientes que no la presentaban al 

inicio del estudio? (prevención primaria) y si ¿podría o no prevenir la progresión de una 

retinopatía de base? (intervención secundaria). Aunque el principal objetivo del studio 

era la retinopatía, tambien se analizaron la evolución de posibles alteraciones renales, 

neurológicas, cardiovasculares y neuropsicológicas asi como los efectos adversos de 

ambos tipos de tratamiento.  Un total de 1441 pacientes fueron reclutados en 29 centros 

desde 1983 a 1989. En junio de 1993, tras un seguimiento medio de 6.5 años (rango de 

3 a 9 años) el comité de análisis de datos consideró que podía terminarse el estudio. El 

TC consistía en una o dos dosis diarias de insulina (incluía insulin rápida y mezclas de 

insulin rápida e intermedia, monitorizacion diaria de la glucosuria o de la glucemia y 

educación en relación con la dieta y el ejercicio.  El TC no incluía de forma habitual 

ajustes diarios en la dosis de insulina.  Los objertivos incluían que el paciente no 

presentase síntomas de glucosuria o de hiperglucemia, ausencia de cetonuria, 

mantenimiento de un crecimiento y desarrollo normal y de un peso ideal, así como evitar 

episodios de hipoglucemia severa o sintomática excesivamente frecuente. Las mujeres 

que resultaban embarazadas o que planificaban quedarse embarazadas recibieron TI 

hasta el momento del parto y luego retomaron el TC. Los pacientes de este grupo se 

revisaban cada 3 meses. El TI incluía la administración de insulin 3 o mas veces al día, 

o bien el uso de una bomba de infusión continua de insulina. Las dosis se ajustaban en 

base a los perfiles glucemicos que el paciente realizaba al menos cuatro veces al día, 

en función también de su pauta de TI alimentación y ejercicio.  Los objetivos de la TI 

incluían glucemias preprandiales entre 70 y 120 mg/dl (3.9 a 6.7 mmol/l) y 

postprandiales menores de 180 mg/dl (10 mmol/l), un valor de glucemia a las 3-a.m. 

mayor de 65 mg/dl (3.6 mmol/l) y HbA1c determinada una vez al mes en rango normal 
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(< 6.05 %).  Los pacientes elegían inicialmente dosis multiples de insulin o bomba y 

podían cambiar este tratamiento si no conseguían los objetivos establecidos o si 

preferían el otro. Estos pacientes se revisaban todos los meses e incluso se establecían 

controles telefónicos con mayor frecuencia (semanales o quincenales) para revisar y 

ajustar sus dosis y pautas. La glucemia media (±SD) de los perfiles en la TI fué de 155 

±30 mg/dl (8.6 ±1.7 mmol/l), comparada con 231 ±55 mg/dl (12.8 ±3.1 mmol/l) en el 

grupo de TC (P<0.001). La HbA1c alcanzó su valor mas bajo a los 6 meses de 

tratamiento en el grupo TI.  En ambas cohortes se mantuvo una diferencia 

estadisticamente significativa entre los valores medios de HbA1c (P<0.001). Aunque el 

44% de los pacientes que recibían TI consiguieron un valor de HbA1c de 6.05% o menor 

al menos una vez durante el studio, menos del 5% mantenian su promedio de glicada 

en este rango.  La incidencia acumulada de retinopatia, definida como un cambio de 3 

o mas rangos en la retinografía mantenidos durante al menos 6 meses, fué similar en 

ambos grupos hasta los 36 meses de seguimiento, a partir de ese momento las curvas 

empiezan a separarse. A los cinco años la incidencia acumulada de retinopatía en el 

grupo TI fue 50% menor que en el grupo TC. (23 pacientes en el grupo TI frente a 91 

pacientes en el grupo TC).  El TI reduce el riesgo medio de retinopatía en un 76% (95% 

CI 62-85 %). 

  Los pacientes en el grupo de TI tenian una progression de la retinopatia de base 

mayor durante el primer año. Pero una incidencia menor a partir del 36 mes de 

seguimiento que se mantuvo a lo largo del estudio. El TI redujo el riesgo de dicha 

progression en un 54% (95 % CI 39-66 % (77 pacientes en TI frenete a 143 en el TC). 

El TI redujo el riesgo de desarrollar retinopatía proliferative o no proliferative severa en 

un 47% (P = 0.011) y la necesidad de fotocoagulación laser en un 56% (P = 0.002). En 

ambas cohortes la microalbuminuria o la albuminuria aparecieron en menos pacientes 

tratados con TI que con TC. El riesgo ajustado de microalbuminuria se reduce en un 

34% (P = 0.04) en el grupo de prevención primaria y en un 43% (P = 0.001) en el de 

intervención secundaria. El riesgo de albuminuria se reduce el 56% (P = 0.01) en la 

cohorte de intervención secundaria. El desarrollo de nefropatía avanzada aparece en 

muy pocos pacientes (2 en el TI y 5 en el TC). En los pacientes de prevención primaria 

que no presentaban neuropatia al inicio, el TI reduce la aparición de neuropatia a los 5 

años en un 69 % ( 3% vs. 10% en el TC. P = 0.006). De igual modo en la cohort de 

intervención secundaria el TI reduce la aparición de síntomas clínicos de neuropatia a 

los 5 años en un 57 % (7%, vs. 16 %; P<0.001).  El TI reduce el desarrollo de 

hipercolesterolemia (LDL>160 mg/dl) en un 34 % (95% CI: 7%  a 54) en la combinación 

de ambas cohortes (P = 0.02).  Cuando se tienen en cuenta episodios cardiovasculares 

y periféricos de forma combinada, el TI reduce el riesgo de enfermedad macrovascular 

en un 41% (0.5 eventos por 100 pacienytes/año vs. 0.8; 95% CI: -10 a 68% P=ns). La 

incidencia de hipoglucemia severa incluyendo multiples episodios en algunos pacientes, 

fué 3 veces mayor en el grupo TI  (P<0.001). En este grupo se registraron 62 episodios 

por 100 pacientes/año comparados con 19 en el grupo TC. 16 y 5 episodios de coma o 

convulsiones por 100 pacientes-año respectivamente. No hubo muertes, IAM o ictus 

atribuibles directamente a hipoglucemias severas y tampoco hubo diferencias 

significativas en el número de acidentes que requiriesen hospitalización (20 en el TI y 

22 en el TC). El TI fue llevado a cabo en este estudio por un grupo experto formado por 

diabetologos, enfermeras, dietistas y especialistas en comportamiento (psicólogos) y el 

tiempo, esfuerzo y costes requeridos fue considerable. Como estos recursos no siempre 

están disponibles, son necesarias estrategias que permitan extender los métodos del TI 

a todos los diabéticos tipo 1 (que están siendo desarrolladas a través de los Hospitales 

de día en Diabetes) 
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Utilizando los resultados de la cohorte de pacientes DCCT/EDIC se ha evaluado si 

el TI reduce el riesgo de eventos CV. De los supervivientes de la cohort incial, 1394 

pacientes (97% de los iniciales) estuvieron de acuerdo en incorporarse al seguimiento 

del EDIC en 1994. En febrero del 2005 el 93 % de la cohort incial permanecia en 

seguimiento. El criterio de valoración fue el tiempo en que aparece uno de los siguientes 

eventos CV: IAM no fatal, ictus, muerte de origen cardiovascular, IAM subclinico, angina 

confirmada mediante prueba de esfuerzo o coronariografía, o necesidad de 

revascularización mediante angioplastia o by-pass aorto-coronario. Se registraron 144 

eventos en 83 pacientes durante los 17 años de seguimiento. 46 en el grupo de 31 

pacientes que realizaron TI y 98 en 52 pacientes que realizaron TC. (0.38 y 0.80 por 100 

pacientes/año (P=0.007). Ello supone una reducción de la incidencia acumulada de 

padecer un primer episodio del 42 % en los TI  frente a los TC (95% CI:  9% a 63%; 

P=0.02).  El riesgo de una primer IAM no fatal, ictus o muerte cardiovascular se reduce 

en un 57 % con el TI(95% CI: 12% a 79%; P=0.02) (60). EDIC (1994- hasta el presente) 

muestra la durabilidad del efecto del tratamiento intensivo, a través de lo que hemos 

denominado ñmemoria metabolicaò de tal forma que los pacientes mejor tratados 

inicialmente presentan a largo plazo una sustancial reducción de sus complicaciones 

micro y macroangiopáticas. El estudio DCCT/EDIT ha demostrado la eficacia de un 

tratamiento intensivo en la reducción de las complicaciones mejorando las perspectivas 

de poder alcanzar una sana logevidad. 

Desarrollo de nuevas insulinas para intensificar tratamientos en pacientes 

diabéticos imitando el comportamiento fisiológico de la secreción endógena de insulina. 

Analogos de insulina humana: Lispro, Aspartica, Glulisina.  

Analogos de insulina humana de acción lenta: Glargina 100, Detemir, Glargina 300 

y Degludec.  

En Julio de 1995 iniciamos nuestra actividad en la unidad de Ensayos Clínicos del 

Servicio de Endocrinología en el Hospital Universitario de Valme con el estudio F3Z-

MC-IOCE. ñInsulina lispro en el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2 tras fracaso 

a agentes oralesò Este estudio valora la seguridad y eficacia de una terapia combinada 

(insulina lispro + sulfonilurea) en pacientes con diabetes tipo 2 y fracaso secundario al 

fármaco oral. Un total de 423 pacientes fueron randomizados a tres grupos de 

tratamiento: insulina lispro preprandial + sulfonilurea (L+S), Insulina NPH al acostarse + 

sulfonilurea (N+S) e insulina lispro preprandail + insulina NPH al acostarse (L+N).  El 

descenso medio de la HbA1c respect a la situación inicial fue de 1.60% ± 1.27% en L + 

S, 1.21% ± 1.21% en N + S, y 1.40% ±1.46% en L +P (entre tratamientos P<0.001; ent 

L + S vs N + S, P = 0.003). La glucemia en ayunas fue mayor en los pacientes tratados 

con L + S (171 ± 46.5 mg/dL) o L + N (166 ± 52.5 mg/dL) que en los que recibían N + S 

(144 ± 48.2 mg/dL) (P < 0.001, para ambas comparaciones). Por el contrario, las 

glucemias postprandiales fueron mas bajas en los pacientes L+ S (165 ± 41.6 mg/dL) o 

L + N (165 ± 46.3 mg/dL) que en los tratados con N + S (213 ± 58.3 mg/dL) (P < 0.001, 

para ambas comparaciones). La frecuencia de hipoglucemias (episodios en 30 días) no 

fue estadisticamente diferente en los tres grupos de tratamiento. Las hipoglucemias 

nocturnas fueron menores en el grupo L + S:  0.00 ± 0.00 vs 0.10 ± 0.37 para el N + S 

vs 0.15 ± 0.54 para el grupo L + N (P = 0.004). El perfil de seguridad fue similar en L + 

S, en N + S y en L + N, lo cual demuestra que es un tratamiento efectivo en los pacientes 

que presentan un fracaso secundario a sulfonilureas. L + S supone una alternative 

cuando el paciente no responde a sulfonilureas en monoterapia (61). En 1997 

participamos con un elenco de investigadores clínicos europeos en una conferencia 

internacional para comunicar experiencias con el empleo de Insulina Lispro en pacientes 
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con DM1 y DM2. En las conclusiones de dicho intercambio la insulina Lispro se situaba 

como una alternativa segura y eficaz para el tratamiento de la hiperglucemia 

postprandial, con mejores resultados que los obtenidos con insulina humana (62).  En 

1998 estudiamos la eficacia y seguridad de mezclas fijas de analogos de insulina rápida 

+ intermedia  en el estudio F3Z-MC-IOGQ ñMezcla de baja proporcion de insulina lispro 

dos veces al dia frente a insulina humana NPH dos veces al dia en el tratamiento de la 

diabetes tipo 2ò que fue seguido por una ampliaci·n del mismo en 1999, F3Z-MC-IOME 

ñUso de la mezcla de baja proporcion de insulina lispro  en comparacion con NPH, dos 

veces al dia, en el tratamiento de la diabetes tipo 2ò. Los resultados dieron lugar a una 

publicación en la que se demostraba que dos dosis diarias de NPH controlaban peor la 

glucemia postprandial que utilizar 2 dosis de Humalog Mix 25 (25 % rápida + 75 % de 

NPL). En un estudio abierto y cruzado comparamos 66 pacientes con DM2 

randomizados a dos dosis de Humalog Mix 25 durante 3 meses, seguidos de otros 3 

meses con el tratamiento alternativo.   Primary outcomes were 7-point self-monitored 

BG profiles, HbA1c, hypoglycaemic rate, and insulin doses. Two-hour pp BG excursions 

and absolute BG values 2 hours after breakfast and dinner, before lunch, and at 3 am 

were found to be significantly lower during Mix25 treatment; the fasting BG level was 

significantly higher. Mean HbA1c was also significantly lower after Mix25 therapy (8.36% 

versus 8.59%; P=0.043). Hypoglycaemia and total daily insulin dose were not 

significantly different between treatments.  Utilizando dosis similares Humalog Mix 25 

permite obtener mejores valores de glucemia despues del desayuno y cena, mejores 

valores de HbA1c y sin aumento en hipoglucemias. Representa una Buena alternative 

cuando dos dosis de NPH son insuficientes para alcanzar un control adecuado (63). Los 

estudios continuaron esta vez comparando cón el nuevo análogo de insulina de acción 

retardada, glargina.  Se comparan dos dosis de Humalog Mix 25 + Metformina con una 

dosis de glargina + metformina. 97 pacientes se randomizaron en un estudio 

multicentrico, abierto, cruzado de 32 semanas.  Los valores de HbA1c fueron mejores 

con HMix 25 + metformina (7.54% +/- 0.87% vs. 8.14% +/- 1.03%, P < 0.001). El cambio 

cuantitativo fue tambien mayor en ese grupo (-1.00% vs. -0.42%; P < 0.001). Los 

controles de glucemia postprandial fueron significativamente menores en las tres 

comidas principales (P < 0.001). La glucemia en ayunas fue mas baja en los tratados 

con glargina + metformina (P = 0.007). A pesar de presenter un valor de glucemia a las 

3.00 am mas bajo, los pacientes tatados con HMix 25 + metfronina tuvieron menos 

hipoglucemias nocturnas (0.14 +/- 0.49 vs. 0.34 +/- 0.85 episodes/patient/30 days; P = 

0.002), aunque la frecuencia global de hipoglucemias no fue significativamente diferente 

con ambos tratamientos (0.61 +/- 1.41 vs. 0.44 +/- 1.07 episodios por paciente en 30 

days; P = 0.477).   

Resultados similares se observan en pacientes tratados con la mezcla de baja 

proporción de Insulina Aspartica (Novomix 30). Evaluamos la seguridad y la eficacia de 

la insulina aspartica bifásica 30/70 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 

un estudio observacional, multicéntrico y prospectivo. Participaron en el estudio 3.054 

pacientes con DM2 procedentes de atención primaria y especializada en tratamiento 

con insulina aspartica bifásica 30/70 (iniciado en los 15 días previos a la inclusión). De 

todos ellos se disponía de la siguiente información previa al inicio del tratamiento con 

dicha insulina: glucohemoglobina (HbA1c), glucemia en ayunas (GA), perfil de glucosa 

4 puntos (antes y 90 min después de desayuno y cena) y número de 

hipoglucemias/semana; 2.887 pacientes completaron el estudio (26 ± 1 semana). Las 

variables analizadas fueron: frecuencia de acontecimientos adversos, 

hipoglucemias/semana, HbA1c, GA y perfil glucémico de 4 puntos. Hubo un descenso 

significativo (final del estudio frente a basal, p < 0,0001) de las cifras de HbA1c (7,3% 
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vs 8,9%), de la media de hipoglucemias/semana tanto menores (0,3 y 0,5) como 

mayores (0,02 y 0,07), GA (145 y 207 mg/dl) y glucemia posprandial (162 y 225 mg/dl). 

La mejoría en el control metabólico se consiguió tanto en pacientes tratados 

previamente con antidiabéticos orales como con insulina NPH. El número de 

hipoglucemias disminuyó en los tratados previamente con insulina NPH. El 10,7% de 

los pacientes presentaron algún acontecimiento adverso (el 2,3% relacionados con el 

tratamiento y el 1,4%, graves). El tratamiento con insulina aspartato bifásica 30/70 en 

pacientes con DM2 mejora el control glucémico con independencia del tratamiento 

previo, con una tasa baja de acontecimientos adversos y un número menor de 

hipoglucemias que en los tratados previamente con insulina NPH (65). 

En lo relativo a la persistencia del efecto terapéutico beneficioso con el uso de 

mezclas de baja proporción se diseñó el estudio DURABLE que se inicia en 2005 F3Z-

US-IOOV ñDurabilidad de la insulina lispro de baja mezcla, administrada dos veces al 

dia, en comparacion con insulina glargina administrada una vez al dia, añadidas al 

tratamiento oral actual en pacientes con DM2  y control glucemico inadecuadoò.  Los 

pacientes fueron randomizados a dos dosis de HMix 25 (n = 1,045) o a una dosis diaria 

de glargina (GL) (n = 1,046) continuando con los antidiabéticos orales que tomaban 

previamente. La HbA1c inicial fue similar(HMix25 9.1 ± 1.3%; GL: 9.0 ± 1.2%; P = 0.414). 

A las 24 semanas los pacientes con HMix25 tenian valores mas bajos (7.2 ± 1.1 vs. 7.3 

± 1.1%, P = 0.005), mayor reducción de la HbA1c (ï1.8 ± 1.3 vs. ï1.7 ± 1.3%, P = 0.005),  

y un mayor porcentaje alcanzaban valores <7.0% (47.5% vs. 40.3%, P < 0.001). HMix5 

se asocial a una dosis mayor de insulin (0.47 Ñ 0.23 vs. 0.40 Ñ 0.23 units Ŀ kgī1Ŀ dayī1, 

P < 0.001)  y mayor ganacia de peso (3.6 ± 4.0 vs. 2.5 ± 4.0 kg, P < 0.0001). Tambien 

presentaron mayor incidencia de hipoglucemias (28.0 ± 41.6 vs. 23.1 ± 40.7 episodes · 

ptī1Ŀ yearī1, P = 0.007) pero menor incidencia de hipoglucemia nocturna (8.9 Ñ 19.3 

vs. 11.4 Ñ 25.3 episodes Ŀ ptī1Ŀ yearī1, P = 0.009). La incidencia de hipoglucemia 

severa fue baja en ambos grupos (HMix25: 0.10 Ñ 1.6 vs. GL: 0.03 Ñ 0.3 episodes Ŀ ptī1Ŀ 

yearī1, P = 0.167). Los resultados observados a 24 semanas no eran muy consistentes 

(66). Se alargó el periodo de observación durante 2 años. 900 pacientes recibieron 

HMix25 y 918 recibieron glargina: 473 y 419, respetivamente ten²an HA1C Ò7.0%  y la 

mantuvieron baja durante el seguimiento a 2 años. Los pacientes que inicialmente tenían 

menores valores de HbA1c fueron los que mejor se comportaron. No obstante también 

en este grupo se objetivaron mayores dosis de insulina y mayor incremento de peso, 

que en el tratado con glargina. Con nuestros actuales criterios no seriamos partidarios 

de mantener este tratamiento a largo plazo. La relación riesgo-beneficio no es 

claramente favorable a los tratados con 2 dosis de HMix 25 (67). 

Respecto al empleo en clínica de los analogos de acción retardada tuvimos la 

oportunidad de trabajar a partir del 2003  en el estudio ATLANTUS (HOE 901/3504) 

ñEstudio multicentrico, multinacional, randomizado, abierto, para establecer el metodo 

optimo para iniciar y mantener la terapia con Lantus (insulina glargina) basado en la 

comparacion de 2 algoritmos de tratamiento para determinar el optimo control 

metabolico, la  seguridad y la satisfaccion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2ò (68).  

Este estudio compara 2 algoritmos de tratamiento inicial y de ajuste de dosis: algoritmo 

1 (basado en decisiones médicas) y algoritmo 2 (basado en decisiones tomadas por el 

propio paciente entrenado). Fué un estudio prospectivo, multicentrico (n = 611), 

multinacional (n = 59), abierto, de 24 semanas y randomizado con 4.961 pacientes 

(algoritmo 1, n = 2,493 y algoritmo 2, n = 2,468) con DM2 no bien controlados. No se 

observaron diferencias significativas en la incidencia de hipoglucemias entre ambos 

algoritmos siendo mayor la reducción de HbA1c con el algoritmo 2: 8.9% +/- 1.3 to 7.8% 

+/- 1.2%, con un mayor descenso (P < 0.001) con el 2 (-1.22%) vs el 1 (-1.08%). La 
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glucemia en ayunas tambien desciende mas  y alcanza valores mas bajos con el 

algoritmo 2 : -62 mg/dl vs 1 (-57 mg/dl). La dosis media de glargina aumento desde 22.9 

+/- 15.5 a 43.0 +/- 25.5 IU, con una diferencia significativa (P < 0.003) entre el 2 (+21.6 

IU) y el 1 (+18.7 IU). Los ajustes de insulin se basaban en alcanzar glucemias en ayunas 

igual o < de 100 mg/dl (Ò5.5 mmol/l). De los 4961, 865 fueron inluidos en este 

subestudio: 340 recibieron glargina + 1 antidiabético oral y 525 recibieron glargina + 2 o 

mas antidiabéticos orales. La incidencia de hipoglucemia severa fue <1%. La HbA1c 

disminuyó significativamente con ambos algoritmos y en ambos grupos de pacientes.  

Este subestudio demuestra que iniciar trartamiento con glargina en pacientes que 

reciben simultaneamente antidiabeticos orales mejora el control glucemico con escasa 

incidencia de hipoglucemias. La mayor reducción se observa con el algoritmo 2 (69, 70). 

La insulina Glargina es segura y efectiva, capaz de mejorar el control glucemico en una 

población heterogenea de pacientes con DM2 de larga evolución. Cuando el paciente 

entrenado ajusta sus dosis, consigue mejor control con menos hipoglucemias que 

cuando el ajuste se realiza en la consulta médica (68-70). 

 En el siguiente estudio comparamos la eficacia y seguridad de utilizar Exenatide 2 

dosis dia de 10 microgramos frente a insuina glargina en pacientes insuficientemente 

controlados con metformina y sulfonilurea (71). Fue un estudio de 26 semanas, 

multicentrico, abierto, randomizado y controlado. 82 centros en 13 paises: 551 pacientes 

con DM2 insuficientemente controlados (HbA1c >7% < 10%).  Inicialmente los dos 

grupos tenían un valor similar de HbA1c 8.2% para los pacientes que recibieron 

Exenatide y 8.3 % para los tratados con glargina. En la semana 26 ambos grupos 

redujeron los valores de HbA1c en 1.11%.  Exenatida reduce los valores postprandiales 

de glucosa mejor que glargina, pero la concentración en ayunas es menor con glargina. 

El peso aumento 1.8 kg con insulin frente a una reducción ponderal de 2.3 kg con 

exenatide (diferencia:  ī4.1 kg [CI, ī4.6 to ī3.5 kg]).  La frecuencia de hipoglucemias 

sintomática fue similar, pero con menor incidfencia de hipoglucemia nocturna en los 

tratados con exenatide (0.9 eventos por paciente/a¶o vs 2.4; diferencia ī1.6 eventos por 

paciente/a¶o [CI, ī2.3 to ī0.9 eventos por paciente/a¶o]). La intolerancia 

gastrointestinal fue mayor en los tratados con Exenatide incluyendo nauseas (57.1% vs. 

8.6%), vomitos (17.4% vs. 3.7%) y diarrea (8.5% vs. 3.0%). De los 551 participantes 

19.4% de los tratados con exenatida y 9.7% de los tratados con glargina abandonaron 

el estudio. Exenatida e insulina glargina consiguen un beneficio similar en lo relative al 

control glucémico con efectos mas favorables a exenatide en el peso y mas efectos 

adversos gastrointestinales. 2 pinchazos con exenatide frente a uno solo con glargina. 

Por ello el perfil de paciente para utilizar uno u otro tratamiento se inclinaría a favor de 

exenatide cuando sea necesaria una reducción ponderal y hoy disponemos de la 

posibilidad de utilizar exenatide semanal con eficacia similar al exenatide diario.    

 Estudiamos a continuación el efecto sobre el control glucemico de la administracion 

una vez al dia de liraglutida en combinacion con glimeprida y metformina frente a la 

combinacion de insulina glargina añadida a glimeprida y metformina en sujetos con 

diabetes tipo 2. Ensayo de seis meses de duracion, aleatorizado, doble-ciego, paralelo, 

multicentrico, multinacional con grupo control, abierto con insulina glargina con ajuste 

de dosisò Se compara la eficacia y seguridad de Liraglutide en DMN2 comparada con 

placebo e insulina glargina, siempre en combinación con metformina + glimeprida. Es 

un estudio de 26 semanas con 581 pacientes tratados previamente con monoterapia o 

terapia combinada oral (met + sulf). Se realizó en 107 centros en 17 paises (72) El 

objetivo primario fué la evolución de la HbA1c. Los pacientes se randomizaron (2:1:2) a 

liraglutide 1.8 mg una vez al dia (n=232), placebo de liraglutide (n=115) e insulina 

glargina (n=234) siempre en combinación con metformina (1 g 2 veces al día) y 
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glimeprida (4 mg 1 vez al dia). Liraglutide reduce la HbA1c mas que glargina (1.33% vs 

1.09%; diferencia de ī0.24%; p = 0.0015)  y que el placebo (diferencia de ī1.09%, 95% 

CI 0.90% a 1.28%; p < 0.0001). Hubo mayor perdida de peso con liraglutide que con 

placebo (diferencia ï1.39 kg, 95% CI 2.10 kg a 0.69 kg; p = 0.0001), y que con glargine 

(diferencia ī3.43 kg; p < 0.0001). Liraglutida reduce la TA sistolica (ī4.0 mmHg) vs 

glargine (+0.5 mmHg; diferencia: ī4.5 mmHg, p = 0.0001) pero no frente a placebo 

(p = 0.0791). La incidencia de hipoglucemias fueron 0.06, 1.2 y 1.0 

episodios/paciente/año, respectivamente en el grupo liraglutide (vs 0, 1.3, 1.8 y 0, 1.0, 

0.5 con glargina y placebo, respectivamente). Como acontecimientos adversos nauseas 

(14%) y formación de anticuerpos (9.8%) en los tratados con liraglutide. Liraglutide 

añadido a metformina y sulfonylurea mejora el control glucemico y el peso comparado 

con placebo y con insulina glargina. La diferencia vs glargina en el valor de HbA1c 

cumple el criterio de no inferioridad. 

En estudio siguiente el objetivo era comparar un tratamiento bolo-basal con glargina 

+ glulisina frente a dos dosis de insulina premezclada (73). Este estudio a 52 semanas, 

abierto, randomizado, multinacional y multicentrico incluyó a 310 pacientes con DM2 

tratados con insulin premix con o sin metformina, que fueron randomnizados a un 

tratamiento bolo-basal con glargina y glulisina (n = 153; edad 60.2 ± 7.5 años; HbA1c 

8.6 ± 0.8%; peso 87.0 ± 15.1 kg; duración de la DM 12.8 ± 5.8 años) o dos dosis al dia 

de premix (n = 157; edad 60.9 ± 7.8 años; HbA1c 8.5 ± 0.9%; peso 84.3 ± 15.0 kg; 

duraci·n de la DM 12.5 Ñ 6.8 a¶os). El descenso medio de la HbA1c fu® ī1.31 vs. 

ī0.80%, bolo-basal vs premix (diferencia: ī0.476%; 95% Cl: ī0.714, ī0.238; p = 

0.0001). Una mayor proporci·n de pacientes consiguieron valores de HbA1c Ò 7.0% en 

el grupo bolo-basal [n 68 (46.6%) vs. 43 (27.9%); p = 0.0004], con valores 

significativamente mas bajos en la glucemia en ayunas (ī2.7 Ñ 2.3 vs. ī2.3 Ñ 2.5 mmol/l; 

p = 0.0033) y en las postprandiales (ī3.1 Ñ 2.6 vs. ī2.5 Ñ 2.8 mmol/l; p < 0.0001). Las 

dosis diarias de insulina fueron 98.0 ± 48.7 vs. 91.3 ± 44.3 IU (p = 0.2104); la ganancia 

ponderal media fue de +3.6 ± 4.0 vs. +2.2 ± 4.5 kg (p = 0.0073). La media de 

hipoglucemias fué menor en el grupo de tratamiento bolo-basal: 13.99 and 18.54 

episodios/paciente/a¶o (difference: ī3.90; 95% CI: ī10.40, 2.60; p = 0.2385). Este 

studio demuestra que un tratamiento intensivo bolo-basal con glargina/glulisina 

consigue mejor control glucemico sin aumento en la incidencia de hipoglucemias, frente 

a un tratamiento convencional con dos dosis diarias de insulina premezclada (73). 

El tratamiento bolo-basal supone una alternativa eficaz como ya hemos comentado 

previamente cuando fracasa el tratamiento con dos dosis de insulina premix. Hemos 

comentado que tiene el inconveniente de un mayor incremento ponderal y un riesgo 

hipoglucemico también superior. En este estudio comparamos el tratamiento con dos 

dosis de exenatide (agonista del receptor GLP-1) frente a 3 dosis de insulina lispro, 

asociadas a glargina + metformina. Es un studio a 30 semanas, abierto, multicentrico, 

randomizado, de no inferioridad con 12 semanas previas de optimización del tratamiento 

insulínico. 627 que no consiguieron alcanzar un objetivo de HbA1c < 7.5% pacientes 

fueron randomizados a exenatida (10ï20 mg/day) o a tratamiento con tres dosis de 

lispro para alcanzar valores preprandiales de glucemia entre 5.6ï6.0 mmol/L, añadidos 

a insulina glargina (media de 61 UI/dia en la randomización) y metformina (media 2.000 

mg/dia). En la randomización HbA1c y glucemia en ayunas fueron 8.3% y 7.1 mmol/L 

grupo exenatida y 8.2% y 7.1 mmol/L grupo lispro.  A las 30 semanas de la 

randomización los cambios en HbA1c fueron no inferiores con exenatida vs lispro. (ï

1.13 and ï1.10%, diferencias ï0.04). La glucemia basal fue menor con exenatida que 

con lispro (6.5 vs. 7.2 mmol/L; P = 0.002). El peso disminuyó con exenatida y aumentó 

con lispro (-2.2 vs. +2.1 kg; P < 0.001). El grado de satisfacción y la estimación de la 
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calidad de vida con el tratamiento fué mayor en los tratados con exenatida. La incidencia 

de hipoglucemias nocturnas fué menor con exenatida con mayor incidencia de molestias 

gastrointestinales. Exenatide es pues una alternative al tratamiento con multiples dosis 

de insulina rápida con menos hipoglucemias y menos incremento ponderal (74). 

 Estudio Imagine 5. Estudio realizado con LY2605541, (BIL, insulina lispro pegilada) 

consigue mejores niveles de glucemia en ayunas comparado con glargina.  A las 12 

semanas la glucemia en ayunas fue similar con ambos fármacos (118.2 ± 2.0 mg/dL vs. 

116.9 ± 2.7 mg/dL, P = 0.433) así como la HbA1c (7.0 ± 0.1% vs. 7.2 ± 0.1%, P = 0.279). 

La variabilidad diaria de la glucemia fu menor con BIL (34.4 vs. 39.1 mg/dL, P = 0.031). 

Los tratados con BIL reducen su peso (ī0.6 Ñ 0.2 kg, P = 0.007), frente al aumento en 

los tratados con glargina (+ 0.3 ± 0.2 kg, P = 0.662; diferencia ī0.8 kg, P = 0.001). No 

se observaron diferencias en la incidencia de hipoglucemias globales o nocturnas. ALT 

y AST se mantienen en rango normal, pero fueron signficativamente mayores en los 

pacientes tratados con BIL (P Ò 0.001) (75). Los resultados de este estudio a 26 y 52 

semanas han sido objeto de publicación (76). A las 26 semanas la reducción de HbA1c 

fue superior con BIL vs glargina (ī0.82% vs. ī0.29%, difference ī0.52%, 95% CI ī0.67 

to ī0.38) y se manten²a en la semana 52. Mayor percentage de pacientes conseguian 

un valor de HbA1c <7% en ambos periodos del estudio (P < 0.001). BIL vs glargine, 

disminuye la incidencia de hipoglucemias nocturnas en un 60%, y la incidencia de 

hipoglucemias totales tambien fué menor en el análisis a la semana 52 (P = 0.03). La 

variabilidad de la glucemia fué significativamente menor en ambos periodos (P < 0.01), 

la dosis basal de insulina fue mayor con BIL (P < 0.001), asi como los niveles de 

triglicéridos y de transaminasas (P < 0.05). El contenido graso del higado aumenta en 

los pacientes tratados con BIL vs glargina en las primeras 26 semanas (P < 0.001), y 

permanece estable entre la 26 y la 52 semana (76). Estudio Imagine 3. Es un estudio 

de similar diseño pero en pacientes con diabetes tipo 1. Las conclusiones a 52 semanas 

son prácticamente idénticas a las observadas en el estudio previamente comentado. 

Como consecuencia de los efectos adversos a nivel hepático el comité de seguridad 

tomó la decisión de interrumpir los estudios con BIL no habiendo continuado los ensayos 

clínicos, abandonando el desarrollo de esta formulación de insulina basal. 

La insulina Degludec es un análogo basal de la insulin humana de efecto ultralento 
y de administración diaria cuyo uso ha sido aprobado en niños, adolescentes y adultos 
(excepto embarazadas) con DM. Estudios previos han demostrado una menor 
variabilidad de la glucemia a lo largo del día y menor incidencia de hipoglucemias. Este 
mismo año se han publicado los resultados relativos a la seguridad cardiovascular de 
esta nueva formulación de insulina (77).  7.637 pacientes con DM2 fueron randomizados 
a tratamiento con degludec (3.818) o con glargina (3.819) administradas una vez al día, 
entre la cena y el momento de acostarse, con objeto de valorar posibles eventos 
cardiovasculares. El objetivo compuesto primario del elstudio fue la aparición de un 
MACE (muerte de origen cardiovascular, IAM no fatal, Ictus no fatal) con un margen de 
no inferioridad de 1.3. De los 6.509 pacientes randomizados el 8.2% tenían enfermedad 
cardiovascular previa o insuficiencia reanal o ambas situaciones. Al inicio del studio la 
edad media era de 65.0 años, la duración media de la DM de 16.4 años y la HbA1c de 
8.4±1.7%; 83.9% estaban en tratamiento insulínico. El objetivo primario acaeció 325 
pacientes tratados con degludec (8.5%) y en 356 pacientes tratados con glargina (9.3%) 
(hazard ratio, 0.91; 95% CI 0.78 to 1.06; P<0.001 for noninferiority).  A los 24 meses los 
valores de HbA1c fueron 7.5±1.2% en cada grupo, mientras que la glucemia en ayunas 
fue significativamente menor en el grupo de degludec (128±56 vs. 136±57 mg/dl, 
P<0.001). Hipoglucemia severa se produjo en 187 (4.9%) y en 252 (6.6%) pacientes 
(degludec vs glargina). No se demuestran diferencias en acontecimientos adversos 
entre ambos grupos de pacientes. Por tanto, la insulina degludec (TRESIBA) no es 



40 
 

inferior a glargina 100 UI/ml en una población formada por pacientes con DM21 y alto 
riesgo CV. Estudio DEVOTE (77). En los últimos 2 años se ha introducido en el mercado 
la insulina glargina 300 UI/ml es decir 3 veces mas concentrada que la formulación 
inicialmente utilizada desde 2003. Los resultados de glargina 300 (TOUJEO) han 
demostrado no inferioridad frente a glargina 100 en la mayoría de las comparaciones 
realizada, con clara superioridad en lo relativo a la duración del efecto hipoglucemiante 
al tener una biodisponibilidad más lenta que la U100. Su uso ha sido autorizado en 
niños, adolescentes y adultos fuera de la situación de embarazo. 

Estudios con insulina Inhalada. 

Entre 2004 y 2007 hemos tenido la oportunidad de participar en 5 ensayos clínicos 
con insulina inhalada. De estos estudios y a partir de los datos recogidos en los 
cuestionarios de satisfacción utilizados en nuestro trabajo se puede concluir que es fácil 
el aprendizaje y manejo del inhalador de insulina, incluso para pacientes de edad 
avanzada. Es fácil incorporarlo a la vida diaria. Los pacientes consideran que la insulina 
en polvo, el inhalador y la vía de absorción son eficaces para conseguir un buen control 
de la glucemia. Definitivamente, reduce el rechazo a utilizar insulina y les gustaría seguir 
utilizándolo como dispositivo de administración de la misma. Recomendarían el 
tratamiento con el inhalador de insulina a otros pacientes diabeticos (78).  

Hemos estudiado también el impacto que supone disponer de insulin humana 
inhalada (Exubera®, EXU) en los pacientes y en los medicos respecto a iniciar 
tratamiento insulinico despues del fracaso del tratamiento con antidiabeticos orales. Fué 
un studio randomizado realizado en Europa y Norteamerica a nivel de atención primaria, 
ambulatorios de especialidad y hospitales.  739 pacientes que utilizaban Ó 2 ADOs con 
HbA1c Ó 8.0% fueron asignados a dos grupos de tratamiento: Grupo 1 (tratamiento 
habitual con opción a utilizar EXU o Grupo 2 (igual que el 1 pero sin opción a utilizer 
EXU). El tratamiento habitual suponía ajustar el tratamiento oral y/o iniciar insulina 
subcutánea o EXU. El objetivo primario era analizar diferencias en HbA1c entre ambos 
grupos a las 26 semanas de tratamiento. Objetivos secundarios incluían diferencias en 
la frecuencia de utilizacion del tratamiento insulinico, proporcion de pacientes que 
conseguían un adecuado control, satisfacción con el tratamiento y seguridad del mismo. 
Al inicio, el tratamiento con insullina fué iniciado por más pacientes del grupo 1 (odds 
ratio 6.0; 95% CI 4.2 a 8.8; P < 0.0001). Iniciaron tratamiento el 86.2% de pacientes: 
76.7% con EXU mas un 9.5% vía s.c. frente al grupo 2 en el que iniciaron insulina s.c. 
el 50.7 %.  A las 26 semanas los cambios en HbA1c respect al inicio del tratamiento 
fueron:  ï2.0% y ï1.7% con una diferencia de ï0.2% (95% CI: ï0.1% a ï0.4%; P = 
0.004). En el grupo 1 el 45% de los pacientes tienen valores de HbA1cÒ 7.0% frente a 
un 39% en el grupo 2 (P = 0.02). La disponibilidad de EXUbera (insulina inhalada) facilita 
el inicio del tratamiento insulínico y contribuye a mejorar el control glucemico de los 
pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con 2 o mas ADOs (79). 

 

9. Fármacos incretinicos en el tratamiento de los pacientes diabeticos: 
inhibidores de dipeptidil-peptidasa 4 (glíptinas) y análogos/agonistas de GLP-1. 
Insulina + Analogos de GLP-1: Resultados de los estudios ADJUNT 

 Cuando se introducen las Gliptinas se inaugura una nueva era en el tratamiento 
de los pacientes con diabetes tipo 2 y capacidad de respuesta de sus células beta 
conservada. Sin duda el efecto de las Gliptinas es un estímulo de la secreción endógena 
de insulina a expensas de potenciar el efecto del GLP-1 endógeno. Inhiben su 
degradaión, aumentan su vida media y el efecto estimulante que dicho péptido ejerce 
sobre la secreción de insulina. Son neutras respecto al glucagón endógeno, no 
ejerciendo ningún efecto estimulante de su liberación por las células alfa. Ejercen una 
inhibición altamente selectiva de la dipeptidl-peptidasa 4 sin repercusión significativa en 
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otras enzimas del mismo grupo. Los estudios de registro de estos nuevos fármacos 
obligaron a demostrar su eficacia y seguridad en monoterapia y en tratamiento 
combinado con metformina, fundamentalmente. La herramienta comparativa ha sido 
siempre en primer lugar una sulfonilurea, normalmente de segunda o tercera 
generación. Hemos participado en los estudios que permitieron el registro de Sitagliptina 
y de Vildagliptina. Tambien en diversos estudios con Linagliptina y Saxagliptina. La 
excepción es la Alogliptina, molecula con la que no hemos tenido oportunidad de trabajar 
previamente a su comercialización. 

Empezamos comentando los resultados del famoso estudio 024 (80) comparando 
Sitagliptina con Glipizida, ambas añadidas a Metformina, en pacientes insuficientemene 
controlados solo con este fármaco. Estaríamos por tanto dilucidando el segundo escalon 
terapéutico o mejor todavía el primer tratamiento combinado posible (Metformina + 
Sulfonilurea o Metformina + Gliptina). Comparamos eficacia y seguridad de sitagliptina 
vs glipizida en pacientes con DM2 e inadecuado control glucemico (HbA1c Ó 6.5 y Ò10%] 
tratados con metformina en monoterapia. 1172 pacientes se randomizaron añadiendo 
al tratamiento sitagliptina100 mg q.d. (N = 588) o glipizida 5 mg/día (ajustando la dosis 
hasta un máximo de 20 mg/día) (N = 584) durante 52 semanas. El análisis primario era 
comprobar que sitagliptina no era inferior a glipizida.   Partiendo de un valor basal 7.5%, 
el valor de HbA1c disminuy· ī0.67% en la semana 52 en ambos grupos confirmando la 
no inferioridad., Los pacientes que alcanzaron HbA1c < 7% fueron el 63% (sitagliptina) 
y el 59% (glipizida). La glucemia en ayunas disminuye ī10.0 mg/dl y and ī7.5 mg/dl, 
respectivamente. El porcentage de pacientes que tuvieron episodios hipoglucemicos fue 
significativamente mayor con glipizida (32%) que con sitagliptina (5%) 657 frente a 50 
episodios (p < 0.001).  Se observa perdida de peso (ī1.5 kg) con Sitagliptina comparado 
con un incremento ponderal (+1.1 kg) con glipizida (difference, 95% CI: ī2.5 kg (ī3.1 a 
ī2.0; p < 0.001). La eficacia y seguridad a 2 años de tratamiento se valoró cuantificando 
la HbA1c en la poblaci·n por protocolo: la reducci·n media fue de ī0.54% (ī0.64, ī0.45) 
with sitagliptin (n = 248) y ī0.51% (ī0.60, ī0.42) con glipizida (n = 256). El cambio entre 
la semana 24 y la 104 fué similar con ambos fármacos (coeficiente de durabilidad:  + 
0.16%/año - 0.10 a 0.21- comparado con glipizida: + 0.26%/año - 0.21 a 0.31-. La 
proporción de pacientes con HbA1c< 7% fué 63% y 59%, respectivamente. La respuesta 
de insulin a una comida de prueba se mantuvo con Sitagliptina y disminuyó con glipizida. 
La proporci·n de hipoglucemias fue 5% frente a 34% (diferencia, 95% CI ī29%, ī33% 
a ī25%. P®rdida de peso con Sitagliptina (ī1.6 kg) frente a increment ponderal (+0.7 
kg) con glipizida. Podemos concluir de ambos estudios que Sitagliptina mejora el control 
glucemico a lo largo de 2 años de seguimiento con mayor durabilidad y mejor 
mantenimiento de la función de la celula beta. Sin problemas de tolerancia, con un riesgo 
hipoglucemico significativamente menor y sin riesgo de incremento ponderal (80,81) 

En el caso de Vildagliptina la sulfoniurea que se utilizo como comparador fue la 
Glimeprida (82). El objetivo primario demostrar la no inferioridad de vildagliptina vs 
glimeprida en los niveles de HbA1c tras 52 semanas de tratamiento. Pacientes no bien 
controlados (HbA1c:  6.5%-8.5%) tratados con una dosis estable de metformina (dosis 
media 1898 mg/día; al menos los 36 meses previos) se randomizaron 1:1 a vildagliptina 
(50 mg dos veces al día, n = 1396) o glimepirida (ajustando la dosis hasta 6 mg/día; 
dosis media 4.5 mg/día, n = 1393). Se demostró la no inferioridad de vildagliptina con 
una media de cambio de la HbA1c desde una basal de 7.3 % a la semana 52 de -0.44% 
(0.02%) vildagliptina y -0.53% (0.02%) con glimepiride. Un porcentage similar de 
pacientes alcanzaron valores <7 %: 54.1% y 55.5%, respectivamente), si bien una 
mayor proporción lo consiguieron sin hipoglucemias en el grupo tratado con vildagliptina 
(50.9 vs. 44.3%; p < 0.01). La reducción de la glucemia en ayunas fue similar -1.01 [0.06] 
mmol/l y -1.14 [0.06] mmol/l respectivamente). Vildagliptina reduce el peso corporal de 
forma significativa: -0.23 [0.11] kg; diferencia entre grupos de -1.79 kg; p < 0.001 y con 
una reducción muy importante de la incidencia de hipoglucemias (1.7 vs. 16.2% 
presentaron al menos un episodio, 39 vs. 554 episodios, p < 0.01). Ningún episodio de 
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hipoglucemia severa con vildagliptina comparado con 10 episodios con glimeprida (p < 
0.01); ningún paciente tratado con vildagliptina abandonó el estudio frente a 10 que lo 
hicieron de los tratados con glimeprida, fundamentalmente por hipoglucemias. Cuando 
la metformina es insuficiente para alcanzar un buen control la adición de vildagliptina 
consigue una eficacia similar a la glimeprida pero con un perfil de seguridad mucho mas 
favorable: sin incremento ponderal y con una incidencia de hipoglucemias 
significativamente menor. También se ha demostrado su eficacia y seguridad a 2 años 
de tratamiento: 3118 pacientes fueron randomizados (vildagliptina, n = 1562; 
glimepirida, n = 1556). Partiendo de valores basales similares (7.3%), la HbA1c se redujo 
de forma comparable:  ī0.1% (0.0%) and ī0.1% (0.0%), respectively. Un percentage 
similar de pacientes alcanzaron valores de HbA1c <7% (36.9 and 38.3%, respectively), 
pero mas pacientes lo lograron sin hipoglucemias en el grupo de vildagliptyina (36.0% 
vs. 28.8%; p = 0.004). Pocos pacientes tuvieron hipoglucemias con vildagliptina (2.3% 
vs. 18.2% con glimeprida) con 14 veces menor numero de episodios (59 vs. 838). 
Vildagliptina mejora el peso en ī0.3 (0.1) kg; diferencia entre grupos ī1.5 kg; p < 0.001. 
Ambos tratamientos son eficaces pero el perfil de seguridad es mas favorable con 
vildagliptina con menor incidencia de hipoglucemias y sin incremento ponderal (82,83) 

El paso siguiente ha sido valorar la eficacia y seguridad a largo plazo de linagliptina 
añadida a insulina basal en pacientes con DM2 no bien controlados con insulina basal 
sola o añadida a fármacos orales. Un total de 1.261 pacientes (HbA1c Ó7.0% a Ò10.0%) 
con insulin basal sola o combinada con metformina y/o pioglitazona fueron 
randomizados (1:1) a tratamiento doble-ciego con linagliptina 5 mg una vez al dia o 
placebo. Durante las primeras 24 semanas la dosis de insulin se mantuvo estable y a 
partir de entonces se pudo ajustar la dosis en función de la glucemia en ayunas de los 
pacientes. El objetivo primario fue analizar el cambio de HbA1c del inicio a la semana 
24. Se han realizado analisis de seguridad hasta un máximo de 110 semanas. En la 
semana 24, partiendo de una basal de 8.3%, se reduce en ī0.6% y en 0.1% con 
linagliptina y placebo, respectivamente (difference ī0.65% [95% CI ī0.74 a ī0.55, P < 
0.0001). A pesart de los ajustes de insulin a partir de la semana 24 (semana 52, 
linagliptin + 2.6 IU/día, placebo + 4.2 IU/día; P < 0.003), no se detectan diferencias en 
la HbA1c.  La frecuencia de hipoglucemias (semana 24, linagliptina 22.0%, placebo 
23%; 52 semanas linagliptin 31.4%, placebo 32.9%) y acontecimientos adversos 
(linagliptin 78.4%, placebo 81.4%) fueron similares en ambos grupos. El peso se 
mantuvo estable. Mean Linagliptina añadida a insulina basal mejora signficativamente 
el control glucemico, sin aumento de hipoglucemias o increment ponderal (84). En un 
subestudio analizamos en particular el comportamiento de los pacientes tratados 
exclusivamente con insulina basal + metformina. Los procedimientos se han indicado 
previamente. Un total de 950 pacientes (linagliptina y placebo, ambos n = 475). En la 
semana 24 el descenso de HbA1c fue de ï0.7 (±0.1) %; 95% CI ï0.8 a ï0.6; P < 0.0001. 
Los acontecimientos adversos y episodios hipoglucemicos fueron similares en ambos 
grupos. La frecuencia de hipoglucemia severa fue baja en ambos grupos (linagliptin, 
1.7%; placebo, 0.8%). No hubo cambios significativos en el peso de los pacientes. 
Linagliptina añadida a insulin basal + metformina mejora el control glucémioco sin 
aumetar el riesgo de hipoglucemias y sin aumentar el peso de los pacientes (85).  

En el siguiente estudio valoramos la eficacia y seguridad de saxagliptina vs 
glimeprida en pacientes ancianos con DM2. Es un studio multinacional, randomizado, 
doble ciego fase IIIb/IV (Generation; NCT01006603), pacientes > de 65 años de edad 
se randomizaron (1:1) para recibir saxagliptina 5 mg/d²a o glimepirida Ò6 mg/day, 
añadida a metformina, durante 52 semanas de tratamiento. El objetivo primario era 
alcanzar un valor de HbA1c <7.0% sin episodios de hipoglucemia sintom§tica/severa. 
En un segundo objetivo comprobar la incidencia de ambas circunstancias. Se 
randomizaron 720 pacientes (360 en cada grupo con una edad media de 72.6 a¶os; con 
una durancion media de la DM2 de 7.6 a¶os), 574 (79.8%) completaron el estudio 
(saxagliptina 80.3%; glimepirida 79.2%). Una proporción similar de pacientes alcanzaron 
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el objetivo primario con ambos farmacos: 37.9% vs 38.2%; odds ratio 0.99, 95% CI 0.73 
a 1.34; p = 0.9415; sin embargo se observa una interacci·n de la edad en los resultados 
(p = 0.0389): saxagliptina fue num®ricamente superior a glimeprida para los pacientes 
<75 a¶os (39.2 vs 33.3%) e inferior para los Ó75 a¶os (35.9 vs 45.5%). La incidencia de 
hipoglucemias fu® menor con saxagliptina (1.1 vs 15.3%; p < 0.0001). Saxagliptina fu® 
bien tolerada. Con el objetivo de evitar hipoglucemias en población anciana, saxagliptina 
representa una alternative segura y eficaz frente a glimeprida en pacientes Ó65 years 
(86) 

En relación con los Agonistas y/o Analogos del receptor GLP-1: 

Citar los estudios realizados con Exenatide el primer agonista del receptor GLP-1 
sintetizado y puesto en investigación clínica. Participamos en un estudio donde se 
comparaban eficacia y seguridad de 2 dosis de Exenatide frente a 2 dosis de insulina 
mezcla de baja proporción (aspartica+NPH: Novomix 30/70) en pacientes con DM2 
tratados previamente con una combinación de metformina + sulfoniluirea. Fuerón 
randomizados a exenatide (n = 253; 5 ɛg dos veces al dia durante 4 semanas, 10 ɛg 
hasta finalizar el estudio) o insulina aspartica bif§sica (n = 248; dos dosis al dia ajustadas 
para conseguir un control glucémico optimo) manteniendo el tratamiento oral previo. El 
control conseguido con exenatida no fué inferior al obtenido con insulina (cambio en 
HbA1c exenatide ī1.04 Ñ 0.07%, insulina ī0.89 Ñ 0.06%; diferencia ī0.15 % [95% CI 
ī0.32 a + 0.01]%). Los pacientes tratados con exenatide perdieron peso, frente a los 
tratados con insulin que engordaron [diferencia entre grupos de ī5.4 (95% CI ī5.9 to 
ī5.0) kg]. Ambos tratamientos reducen la glucemia en ayunas (exenatide ī1.8 Ñ 0.2 
mmol/l, p < 0.001; insulina ī1.7 Ñ 0.2 mmol/l, p < 0.001). La glucemia postprandial 
despues del desayuno (p < 0.001), almuerzo (p = 0.002) y cena (p < 0.001) fue mayor 
con exenatida. La interrupción del tratamiento se produjo en un 21.3% (54/253) para 
exenatida y en un 10.1% (25/248) para insulina. Nauseas (33% inciden, 3.5% 
discontinuation) fueron el acontecimiento adverso mas frecuente con exenatida.  
Exenatida consigue reducir el valor de HbA1c de forma similar a lo conseguido con 
insulin aspartica bifásica, pero con mejor control de la glucemia postprandial lo cual 
supone una alternativa segura al tratamiento con insulina consiguiendo adicionalmente 
una significativa redución ponderal frente al aumento de peso de los pacientes 
insulinizados, con un aumento en efectos adversos de tipo nauseoso (87).  

En el año 2004 habiamos iniciado otro estudio utilizando el mismo fármaco que 
podía asociarse con pioglitazona o con pioglitazona + metformina La idea era valorar 
una posible mejoría del control glucémico contrarrestando alguno de los efectos 
secundarios de la pioglitazona, en particular el incremento ponderal de los pacientes. 
Se diseño un estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo en que se 
incluyeron 233 pacientes (121 tratados con Exenatide y 112 con placebo) que no 
alcanzaron un adecuado control de su DM2 utilizando pioglitazona o 
pioglitazona+metformina. El valor inicial de HbA1c era de 7.9 %. Todos los pacientes se 
inyectaron 10 ug de Exenatide o placebo, dos veces al día durante 16 semanas. Se 
observó una reducción significativa de los valores de HbA1c (-0.98%), de la glucemia 
en ayunas (-1.69 mmol/L) y del peso (-1.51 kg). No obstante, 16 % de pacientes tratados 
con Exenatide y 2 % de los tratados con placebo discontinuaron el tratamiento por 
efectos secundarios (nauseas, vómitos e hipoglucemia). La asociación de un agonista 
del receptor GLP-1, mejora el control glucémico y contrarresta el incremento ponderal 
provocado por la pioglitazona, pero a expensas de dos pinchazos diarios y de la 
aparición de efectos secundarios frecuentes (47). 

El paso siguiente fue estudiar la eficacia y seguridad de una dosis semanal de 
exenatida, comparada con metformina, pioglitazona y sitagliptina, en pacientes con DM2 
insuficientemente controlados con dieta y ejercicio y que no habían recibido fármacos 
previamente. Los pacientes se randomizarton a Exenatide subcutáneo 2 mg + placebo 
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oral (n=248), Metformina 2.000 mg/día + placebo subcutáneo (n=246), pioglitazona 45 
mg/día +placebo subcutáneo (n=163) o sitagliptina 100 mg/día + placebo subcutáneo 
(n=163) durante 26 semanas. Las dosis de metformina y pioglitazona se ajustaron 
progresivamente en función de la tolerancia. Las inyecciones de exenatida o placebo 
fueron semanales, la medicación oral se administró diariamente. La situación inicial era 
la siguiente: 59% varones, 67% caucasianos, edad media de 54 años, HbA1c 8.5%, 
glucemia en ayunas 9.9 mmol/L, peso 87.0 kg, y duración de la DM de 2.7 años. La 
reducci·n en HbA1c (%) en la semana 26 fu® EXE ī1.53 vs. MET ī1.48 (P = 0.620), 
PIO ī1.63 (P = 0.328), y SITA ī1.15 (P < 0.001). Los cambios del   peso en kg fueron: 
ī2.0 vs. ī2.0 (P = 0.892), +1.5 (P < 0.001) y ī0.8 (P < 0.001), respectivamente. Los 
efectos adversos mas frecuentes fueron:  EXE, nauseas (11.3%) y diarrea (10.9%); 
MET, diarrea (12.6%) y cefaleas (12.2%); PIO, nasofaringitis (8.6%)y cefaleas (8.0%); y 
SIT, nasofaringitis (9.8%) y cefaleas (9.2%). Se produjeron escasas hipoglucemias 
sintomáticas. No se produjeron hipoglucemias severas. En relación al control glucemico 
(HbA1c) el orden de eficacia fué PIO, EXE, MET y SITA. En relación con el peso EXE y 
MET consiguen similares reducciones ponderales sin aumento de hipoglucemias (88). 

El siguiente estudio con exenatida iba dirigido a valorar su eficacia y seguridad 
asociado a insulina basal + metformina, comparando con la introducción de una o varias 
dosis de insulina lispro (tratamiento basal plus o bolo-basal). Estos tratamientos con 
insulina frecuentemente incrementan el peso y la frecuencia de hipoglucemias en la 
mayoria de los pacientes. Fué un studio de 30 semanas, abierto, multicentrico, 
randomizado de no inferioridad, con 12 semanas previas para ajustar la insulina basal. 
Se randomizaron 627 pacientes que mantenían valores elevados de HbA1c a pesar de 
la optimización de la insulina basal. Recibieron dos dosis de exenatide (10-20 ug/día) o 
tres dosis al día de insulina lispro ajustadas para alcanzar valores de glucemia previos 
a las comidas de 5.6ï6.0 mmol/L, en ambos casos con insulina glargina como basal 
(dosis media de 61 UI/día en el momento de la randomización) y metformina (dosis 
media 2.000 mg/día). Los valores de HbA1c y de glucemia en ayunas fueron 8.3% and 
7.1 mmol/L para exenatida y 8.2% and 7.1 mmol/L para lispro. A las 30 semanas de la 
randomización los valores medios de HbA1c fueron no inferiores para exenatida 
comparada con lispro (ï1.13 and ï1.10%, respectively); las diferencias fueron ï0.04 
(95% CI ï0.18 a 0.11) en el análisis por protocolo (n = 510) y ï0.03 (95% CI ï0.16 a 
0.11) en el análisis por intención de tratar (n = 627). La glucemia en ayunas (6.5 vs. 7.2 
mmol/L; P = 0.002) y el peso (ī2.5 vs. +2.1 kg; P < 0.001) fueron mejores con exenatida 
que con lispro. Mayor número de pacientes se mostraron más satisfechos y con mejor 
calidad de vida con exenatida. Este tratamiento se acompaña de menos hipoglucemias 
nocturnas si bien aparecen nauseas con mayor frecuencia.  La participación española 
en el estudio 4B fue destacada por Micaela Diamant cuando presentó los resultados del 
mismo en el Congreso de la ADA en Chicago en XXXX. El prematuro fallecimiento de la 
Dra. Diamant impidió que viese publicados los resultados del estudio 4B (89). 

El siguiente estudio en el que participamos comparaba lixisenatida (agonista del 
receptor GLP-1 de una dosis diaria) con exenatida (dos dosis al día) en pacientes con 
DM2 tratados exclusivamente con metformina. Son farmacos con distinta 
farmacocinética. Los pacientes se randomizaron a lixisenatida 20 ug una vez al día 
(n=318) o a exenatida 10 ug dos veces al día (n=316) durante 24 semanas. El objetivo 
primario era comprobar la no inferioridad de lixisenatida frente a exenatida en relación 
con los niveles de HbA1c. Lixisenatida una vez al dia no es inferior a exenatida en lo 
relartivo a reducirlos niveles de HbA1c. La reducci·n media fu® ī0.79% para lixisenatida 
vs ī0.96 para exenatida, con una diferencia entre tratamientos de 0.17% (95% CI, 0.033 
a 0.297). Los pacientes que alcanzan valores de HbA1c <7.0% y mejorías de la glucemia 
en ayunas fueron similares con ambos fármacos. También fué similar la perdida de peso 
(de 94.5 a 91.7 kg y de 96.7 a 92.9 kg con lixisenatida y exenatida, respectivamente). 
Los acontecimientos adversos y las discontinuaciones de tratamiento fueron también 
similares con ambos fármacos.  Menor incidencia de hipoglucemias con lixisenatide (2.5 
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vs. 7.9%; P < 0.05), con menos efectos secundarios gastrointestinales, especialmente 
nauseas: 24.5 vs. 35.1%; P < 0.05).  Una dosis diaria de lixisenatida consigue mejores 
resultados que dos dosis de exenatida (90).  

Era también importante analizar si el peso corporal inicial de los pacientes con DM2 
podia influir o no en la respuesta terapéutica con exenatida. Estudiamos pacientes 
incluidos en dos studios con rangos de IMC <30, 30ï35 and >35 kg/m2. Los pacientes 
estaban también tratados con insulin glargina. Fueron estudios a 30 semanas de 
tratamiento. No se observan diferencias en las variables de eficacia en relación con el 
rango de IMC: Las reducciones de HbA1c fueron significativas (p < 0.0001) y similares 
en todos los rangos. La reducción de peso se comport de igual manera (p < 0.0001). La 
mayoría de pacientes conseguían HbA1c <7.0% sin incremento ponderal. La TA 
sistolica disminuye también en todos los rangos de IMC (p < 0.0001). Estos resultados 
sugieren que todos los pacientes pueden beneficiarse del tratamiento con exenatida 
independientemente del IMC que tengan inicialmente (91). Resultados similares han 
sido observados con Dulaglutide semanal (91 bis). 

También participamos en un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con 
placebo y de grupos paralelos, para evaluar eventos cardiovasculares durante el 
tratamiento con lixixenatide en pacientes con diabetes tipo 2 despuées de un síndrome 
coronario agudoò Estudio Elixa. Pacientes con DM2 que habian presentado un IAM o 
que habían sido hospitalizados por angina inestable en un period previo de 180 días 
fueron randomizados para recibir lixisenatida o placebo además del tratamiento 
antidiabético que venían realizando. El objetivo primario estaba compuesto por muerte 
cardiovascular, IAM, ictus y/o hospitalización por angina inestable. Los 6.068 pacientes 
que fueron randomizados se siguieron durante un tiempo medio de 25 meses. 406 
pacientes (13.4 %) del grupo tratado con lixisenatide tuvieron un MACE y 399 pacientes 
(13.2%) del grupo placebo (hazard ratio, 1.02; 95% CI 0.89 a 1.17), lo que demuestra 
no inferioridad de lixisenatide frente a placebo (P<0.001) si bien no demuestra 
superioridad (P=0.81). No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos 
en hospitalizacion por insufciencia cardiaca (hazard ratio en el grupo lixisenatida 0.96; 
95% CI, 0.75 a 1.23) o en la frecuencia de muerte cardiovascular (hazard ratio, 0.94; 
95% CI, 0.78 a 1.13). Lixisenatide no se asoció con una mayor frecuencia de 
acontecimientos adversos, hipoglucemia severa, pancreatitis, cáncer de páncreas o 
reacciones alérgicas. Las conclusions de este studio es que lixisenatide es eficaz y 
seguro en pacientes con DM2 que han sufrido un episodio coronario agudo reciente (92)  

Estudiamos a continuación el efecto sobre el control glucemico de la administracion 
una vez al dia de liraglutida en combinacion con glimeprida y metformina frente a la 
combinacion de insulina glargina añadida a glimeprida y metformina en sujetos con 
diabetes tipo 2 (72). Ya hemos comentado este estudio previamente al comparar los 
resultados de insulina glargina con liraglutide. Liraglutide añadido a metformina y 
sulfonylurea mejora el control glucemico y el peso comparado con placebo y con insulina 
glargina lo cual certifica su eficacia, con menor frecuencia de hipoglucemias y con 
reducción del peso lo cual certifica su seguridad. La diferencia vs glargina en el valor de 
HbA1c cumple el criterio de no inferioridad que era un objetivo del estudio, tomando 
como gold standard los resultados con glargina optimizada (72). 

Tambien hemos analizado el efecto de liraglutide sobre el peso en pacientes obesos 
con DM2. Conocedores de que una reducción ponderal 5% al 10% del peso inicial 
mejora la DM2 y las comorbilidades asociadas.  Se diseñó un studio a 56 semanas, 
randomizado (2:1:1), doble ciego controlado con placebo de grupos paralelos con 12 
semanas de seguimiento sin medicación.  El studio se desarrollo en 126 centros en 9 
países entre junio del 2011 y enero del 2013. Se randomizaron 846 pacientes. Los 
criterios de inclusion fueron un IMC igual o mayor de 27.0 kg/m2, edad igual o mayor a 
18 años y que estuviesen tratados con un maximo de  3 ADOs (metformina, 
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tiazolidinediona o sulfonilurea) con un peso estable y HbA1c entre 7.0% y 10.0%. Se 
utilizaron dosis subutaneas de liraglutida de 3.0 mg (n = 423) y de 1.8 mg (n = 211), o 
placebo (n = 212), ademas de un plan de alimentacion con un deficit cal·rico de   500 
kcal/día y como actividad fisica obligatoria caminar al menos 150 minutos a la semana. 
Tres objetivos primarios: cambios en el peso, proporción de pacientes que perdían al 
menos un 5 % del peso inicial y proporción de pacientes que perdían un 10 % o mas del 
peso inicial a las 56 semanas del estudio. Los pesos iniciales fueron 105.7 kg con 
liraglutida (dosis de 3.0 mg), 105.8 kg con liraglutida (dosis de 1.8-mg), and 106.5 kg 
con placebo. La Perdida de peso fué del 6.0% (6.4 kg),  4.7% (5.0 kg) y  2.0% (2.2 kg) 
con placebo (diferencia estimada entre liraglutide 30 mg y placebo  de ī4.00% [95% CI, 
ī5.10% a ī2.90%]; liraglutida [1.8 mg] vs placebo, ī2.71% [95% CI, ī4.00% a ī1.42%]; 
P <0 .001 para ambas dosis). Perdida de peso del 5% o mas en el 54.3% con 3.0 mg y 
de 40.4% con 1.8 mg  vs 21.4% con placebo (diferencia estimada entre liraglutide 3.0 
mg y placebo del 32.9% [95% CI, 24.6% a 41.2%]; para liraglutide 1.8 mg del 19.0% 
[95% CI, 9.1% a 28.8%]; P < .001 para ambas dosis). P®rdida de peso mayor del 10% 
en el  25.2% de los tratados con 3.0 de  liraglutida y en el 15.9% de los que se inyectaban 
1.8 mg vs 6.7% con placebo (diferencia estimada para liraglutida 3.0 mg vs placebo del 
18.5% [95% CI, 12.7% to 24.4%], P < .001; para liraglutida 1.8 mg vs placebo, 9.3% 
[95% CI, 2.7% to 15.8%], P = .006). Mayores efectos adversos gastrointestinales con 3.0 
mg que con 1.8 mg y que con placebo. No se produjeron episodios de pancreatitis aguda 
en los pacientes tratados. Las conclusions de este studio demuestran pérdida 
significative de peso tras 56 semanas de tratamiento con liraglutide 1.8 y 3.0 mg. Serán 
necesarios nuevos estudios para evaluar la eficacia y seguridad a más largo plazo (93).  

El siguiente estudio en el que hemos participado con liraglutida hace referencia a la 
seguridad cardiovascular de este fármaco (94) El studio LEADER es un ensayo doble-
ciego, randomizado con pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular tratados con 
liraglutide o placebo.  El primer objetivo compuesto fue la aparicion de muerte de origen 
cardiovascular, IAM no fatal, o ictus no fatal. La hipótesis inicial seria que liraglutide no 
seria inferior al placebo en relación con el objetivo primario compuesto con un margen 
de 1.30 en el rango mayor del 95% CI. Se randomizaron un total de 9.340 pacientes. El 
tiempo medio de seguimiento fue de 3.8 años El objetivo primario (MACE) ocurre en un 
numero menor de pacientes tratados con liraglutide (608 of 4668 patients [13.0%]) frente 
al grupo placebo (694 of 4672 [14.9%]) (hazard ratio, 0.87; 95% CI, 0.78 a 0.97; P<0.001 
para no inferioridad; P=0.01 para superioridad). Pocos pacientes mueron por causas 
cardiovasculares en el grupo tratado con liraglutida (219 patients [4.7%]) frente a 
placebo (278 [6.0%]) (hazard ratio, 0.78; 95% CI, 0.66 a 0.93; P=0.007). La frecuencia 
de muerte por cualquier cause Tambien fue menor en los tratados con liraglutide (381 
patients [8.2%]) frente a placebo (447 [9.6%]) (hazard ratio, 0.85; 95% CI, 0.74 a 0.97; 
P=0.02). La frecuencia de IAM no fatal, de ictus no fatal y de hospitalizacion por 
insuficiencia cardiac fue menor pero no significativamente en liraglutida frente a placebo. 
La principal causa de discontinuacion de pacientes en el studio fueron efectos adversos 
gastrointestinales en los pacientes tratados con liraglutide. No hubo mayor incidencia de 
pancreatitis. En el momento en que se realize el analisis de los resultados la proporción 
de pacientes con un primer episodio de muerte cardiovascular, IAM no fatal o ictus no 
fatal fué menor en los DM2 tratados con liraglutida (94)  

Hemos participado en un estudio utilizando análogo de GLP-1 semanal, en lugar de 
diario. Dulaglutida en pacientes con DM2 tratados mediante medidas higienico-
dietéticas con o sin metformina en monoterapia. Son pacientes con poco tiempo de 
evolución de su enfermedad desde el diagnostico. Fué un ensayo de 12 semanas, doble 
ciego, controlado con placebo, para analizar la respuesta a distintas dosis del fármaco. 
Se randomizaron 167 pacientes que no habian recibido medicación previa o que se les 
había retirado la metformina que habian iniciado previamente.  Tenían al inicio una 
HbA1c de 7.6% a 7.8% y se inyectaron una dosis seminal de placebo o de dulaglutida 
(0.1, 0.5, 1.0 or 1.5 mg). Se observa una reducción significativa con las diferentes dosis 
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y de forma dosis-dependiente en los valores de HbA1c (P < 0.001). Las reducciones de 
HbA1c con las dosis de dulaglutida 0.5, 1.0 and 1.5 mg fueron mayores que las 
observadas en el grupo placebo: ī0.9 Ñ 0.1, ī1.0 Ñ 0.1 and ī1.0 Ñ 0.1 vs. 0.0 Ñ 0.1%, 
respectivamente, todas P < 0.001. Tambien detectamos reducciones significatias dosis-
dependientes de la glucemia en ayunas. Tambien se observan reducciones del peso en 
función de las dosis pero no alcanzaron significacion frente a placebo. Los efectos 
adversos mas frecuentes fueron nausea y diarrhea. Dulaglutida reduce los valores de 
glucemia en ayunas y de HbA1c de forma dosis-dependiente con un perfil de seguridad 
acceptable. Este estudio inicial permitió perfilar la dosis terapeutica fijada en 1.5 
mg/semana (95).  

Tambien hemos participado en estudios orientados a valorar eficacia y seguridad 
de un nuevo agonista del receptor GLP-1, realizando un estudio en fase II, de dosis-
respuesta con efpeglenatida: un análogo de administracion mensual en pacientes con 
DM2. Los resultados no han sido todavia publicados. Igualmente hemos participado en 
estudios mediante nuevas formas de administracion de Exenatida, utilizando 
dispositivos de implantación subcutánea que mediante el funcionamiento de una bomba 
osmótica liberan una cantidad constante de farmaco activo a lo largo de 3-6 meses. Son 
de fácil implantación y permiten liberar al paciente de la servidumbre que implica la dosis 
diaria o incluso la dosis semanal del fármaco. Se están desarrollando prototipos que tal 
vez permitan la implantación annual, con eficacia y seguridad similares a las observadas 
en tiempos menores de uso. 

Se han realizado estudios para valorar la eficacia y seguridad de Liraglutida en 
pacientes con DM1. Estos pacientes pueden desarrollar cierto grado de sobrepeso a lo 
largo del tratamiento insulinico, experimentan una variabilidad glucémica importante, asi 
como situaciones de hiperglucemia derivadas del exceso de glucagon que muchos de 
ellos presentan.  Hemos participado en el estudio ADJUNT TWO, ensayo de 26 
semanas, aleatorizado, controlado con placebo, con limite de insulina, doble ciego, de 
grupos paralelos, internacional y multicentrico, utilizando liraglutida 1.8 mg añadida al 
tratamiento insulinico bolo-basal en DM1 (96). Los resultados no han sido alentadores. 
La reducción ponderal es escasamente signficativa, frente a la incidencia de 
hipogluemias y de efectos adversos gastrointestinales, lo que ha detenido la realización 
de nuevos estudios en este tipo de pacientes alejando la posibilidad de una indicación 
como terapia asociada en DM1. 

 

10. Inhibidores de SGLT-2: desarrollo clínico de las Glifozinas. Estudios 
EMPA-REG y CANVAS+CANVAS-R. Glifozinas en el tratamiento de los pacientes 
diabéticos tipo 1: un avance significativo 

Aunque inicialmente eficaces, las sulfonilureas se asocian con elevado riesgo 
hipoglucemico, incremento del peso y escasa durabilidad de su efecto hipoglucemiante. 
Estos aspectos han sido revisados extensamente en este trabajo. La Dapagliflozina un 
inhibidor seletivo del co-trasportador de glucose-sodio 2 (SGLT2), reduce la 
hiperglucemia aumentando la eliminacion urinaria de glucosa independientemente de la 
acción de la insulina. Hemos comparado la eficacia y seguridad de Dapagliflozina 
comparada con Glipizida en pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con 
metformina. Se realizó un estudio a 52 semanas doble-ciego, multicentrico, con control 
active, de no inferioridad en pacientes con DM2 (HbA1c basal, 7.7%), que recibian 
tratamiento con metformina a dosis maximas toleradas, y a los que se añadió 
dapagliflozina (n = 406) o glipizide (n = 408) ajustada durante las primeras 18 semanas 
en base al control glucemico y tolerancia entre Ò10 o Ò20 mg/d²a. El objetivo primario 
era la reducci·n de HbA1c con dapagliflozina (ī0.52%) comparada con glipizide 
(ī0.52%), la cual fu® no inferior a las 52 semanas. Como objetivos secundarios 
comprobamos que dapagliflozina reducia el peso (ī3.2 kg) frente al incremento ponderal 
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con glipizida (1.2 kg; P < 0.0001). La propoporci·n de pacientes que perd²an Ó5% fue 
significativamente mayor con dapagliflozina (33.3%) vs glipizida (2.5%; P < 0.0001), con 
una disminución también significativa de eventos hipoglucémicos (3.5%) vs glipizida 
(40.8%; P < 0.0001). Episodios de infecciones genitales y urinarias fueron reportados 
con mayor frecuencia en los tratados con dapagliflozina, pero respondieron bien al 
tratamiento habitual y no fueron motive en la mayoria de los pacientes de 
discontinuación en lose studios (96, 98). 

Dapagliflozina, inhibidor selectivo SGLT2 podría mejorar el control glucémico con 
menores requerimientos de insulina exogena y podría reducer el incremento de peso 
que experimentan muchos pacientes insulinizados.  El objetivo de este estudio fué 
valorar la eficacia y seguridad de añadir dapagliflozina al tratamiento de pacientes con 
DM2 insulinizados, con control inadecuado con o sin tratamiento con agentes orales. El 
estudio se diseñó a 24 semanas de seguimiento, randomizado controlado con placebo, 
multicentrico, con un periodo de extension de 24 semanas. También se planteó un 
seguimiento a 52 semanas más. Participaron 126 centros en Europa y Norteamerica 
entre abril del 2008 y noviembre del 2009. Se incluyeron en el estudio 808 pacientes 
que estaban tratados al menos con 30 UI/día, con o sin hasta 2 ADOs. Fueron 
randomizados en proporción1:1:1:1 de forma automatizada para recibir placebo o 2.5, 
5, or 10 mg of dapagliflozina, en una toma diaria durante 48 semanas. El objetivo 
primario: valorar los cambios en HbA1c del inicio a la semana 24. También se valoró la 
evolución ponderal, las dosis de insulina y los niveles de glucemia en ayunas tanto a las 
24 semanas como durante el periodo de extension. También se registraron los 
acontecimientos adversos. Se analizaron 800 pacientes. Después de 24 semanas los 
valores medios de HbA1c se redujeron significativamente entre 0.79% y 0.96% con 
dapagliflozina comparados con 0.39% con placebo (diferencia media, ī0.40% [95% CI, 
ī0.54% a ī0.25%] en el grupo de 2.5 mg, ī0.49% [CI, ī0.65% a ī0.34%] en el gerupo 
de 5 mg  y ī0.57% [CI, ī0.72% a ī0.42%] en el grupo de 10 mg. Las dosis diarias de 
insulina disminuyeron de 0.63 to 1.95 U con dapagliflozina y aumentaron 5.65 U con 
placebo (diferencia media de ī7.60 U [CI, ī10.32 a ī4.87 U] en el grupo de 2.5 mg, 
ī6.28 U [CI, ī8.99 a ī3.58 U] en el grupo de 5 mg y  ī6.82 U [CI, ī9.56 a ī4.09 U] en 
el grupo de 10 mg). El peso disminuye entre 0.92 y 1.61 kg con dapagliflozina y aumentó 
0.43 kg con placebo (difrencia media ī1.35 kg [CI, ī1.90 a ī0.80 kg] en el grupo de 2.5 
mg, ī1.42 kg [CI, ī1.97 a ī0.88 kg] en el grupo de 5 mg y ī2.04 kg [CI, ī2.59 a ī1.48 
kg] en el grupo de 10 mg). Estos efectos se mantenian a las 48 semanas de seguimiento. 
Comparados con el grupo placebo los pacientes tratados con dapaliglozina tenian mayor 
frecuencia de hipoglucemias (56.6% vs. 51.8%), episodios de infección genital (9.0% vs. 
2.5%), y episodios de infección urinaria (9.7% vs. 5.1%). El tratamiento con 
dapagliflozina mejora el control glucémico permite dosis de insulin menores y mas 
estables, reduce el incremento de peso y todo ello sin aumentar las hipoglucemias 
severas (97, 99). También valoramos en estos mismos pacientes su evolución a 104 
semanas de seguimiento. A partir de la semana 48 los pacientes que recibían 5 mg 
pasaron a utilizer 10 mg. A las 104 semanas se valoraron los mismo parametros (HbA1c, 
dosis de insulin, peso corporal) habiendo realizado ajustes de la dosis de insulina en 
ambos grupos. 513 pacientes (63.6%) completaron el estudio. Los cambios en HbA1c 
del inicio a la semana 104 fueron -0.4% en el grupo placebo y -0.6 a -0.8% en los grupos 
con dapagliflozina. Las dosis de insulina aumentaron en 18.3 IU/día y el peso aumentó 
en 1.8 kg a la semana 104, mientras que en los tratados con dapagliflozina la dosis de 
insulin permaneció estable y el peso disminuyó 0.9-1.4 kg. No hubo diferencias en 
episodios hipoglucémicos y la proporción de pacientes con infecciones genitales o 
urinarias fue mayor (genitales 7.4-14.3% vs. 3.0%; urinarias 8.4-13.8% vs. 5.6%) si bien 
la mayoria aparecieron en las primeras 24 semanas como episodios aislados que 
respondieron bien al tratamiento habitual.  Las conclusions fueron las mismas que en el 
estudio anterior a 52 semanas, pero extendiendo el seguimiento a 104 semanas (100). 
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Al igual que en los estudios con insulina hemos valorado la durabilidad de los 
efectos observados al comparer dapliflozina con glipizida. A 52, 104 y 208 semanas de 
seguimiento. El estudio a 52 semanas, randomizado, doble-ciego con dapaglilozina 
(n = 406) vs glipizida (n = 408), se continu· con una extension de 156 semanas. Se han 
publicado separadamente los resultados a 104 y a 208 semanas. 53.1% de los pacientes 
completaron 104 semanas. El coeficiente de fracaso (CoF) fué menor con dapaglliflozina 
(0.13%/año) que con glipizida (0.59%/año), resultando en diferencias estadisticamente 
significativas entre ambos grupos   ī0.46%/a¶o; p = 0.0001 para CoF y ī0.18%, 
p= 0.021] para HbA1c a las 104 semanas. Dapagliflozina produce reducciones 
sustanciales en peso y en TA sistólica mientras glipizida dá lugar a aumento ponderal y 
de la TA: ī5.1 kg y ī3.9 mmHg respectivamente. La incidencia de hipoglucemias fue 10 
veces menor con dapagliflozina (4.2% vs. 45.8%), mientras que los epidodios de 
infección genital y urinaria eran mayores (14.8% y 13.5%) que con glipizida (2.9 y 9.1%). 
Queda contrastada la eficacia y seguridad de dapaliflozina comparada con glipizada a 
2 años de seguimiento (101). También se valor· la eficacia y seguridad a 208 semanas 
(4 a¶os). Contin¼an observandose reducciones en la HbA1c: ī0.30% [95% CI, ī0.51 a 
ī0.09], en el peso ī4.38 kg (95% CI ī5.31 to ī3.46) y en la TA sist·lica ī3.67 mmHg 
(95% CI ī5.92 a ī1.41). El CoF para HbA1c fu® significatiamente menor con 
dapagliflozina que con glipizida: 0.19 (95% CI 0.12 a 0.25) vs 0.61 (95% CI 0.49 a 0.72, 
diferencia ī0.42; p = 0.0001). Dapagliflozina no produce deterioro en el filtrado 
glomerular, lo que si sucede mas a menudo en los pacientes tratados con glipizida. Los 
episodios hipoglucemicos continuan siendo muy poco frecuentes con dapagliflozina: 
5.4% vs 51.5% con glipizida. Las infecciones genitales y urinarias siguen siendo mas 
frecuentes con dapagliflozina pero su incidencia disminuye con el tiempo de tratamiento. 
Pacientes que han completado 4 años de tratamiento demuestran resultados de eficacia 
y seguridad excelentes en lo relative al mantenimiento del control glucémico, con 
importantes reducciones del peso corporal y de la TA sistolica, comparados con los 
tratados con glipizida. (102). 

Nos encargaron actuar como editores en un numero monográfico publicado en 
Medicina Clínica dedicado a los inhibidores de SGLT2, como consecuencia de nuestra 
experiencia a medio y largo plazo con dapagliflozina que ha quedado expuesta 
previamente. Ademas de coordinar todos los artículos incluidos en este monográfico, 
nos encargamos de un articulo en el que revisamos la importancia del tratamiento del 
exceso ponderal en los pacientes con DM2 obesos. En este artículo exponemos los 
resultados que pueden esperarse tras una significativa corrección del exceso de peso 
en pacientes con DM2. Aportamos resultados basados en consensos avalados por la 
American Diabetes Association, la European Association for the Study of Diabetes y la 
International Diabetes Federation en relación con la importancia del ejercicio físico, la 
cirugía bariátrica-metabólica y el tratamiento farmacológico. Por último, aportamos 
nuestra experiencia personal en los estudios publicados en los últimos años referidos a 
los análogos del GLP-1 y en relación con la nueva familia de fármacos orales conocida 
como gliflozinas, concretamente los estudios publicados con dapagliflozina (103,104). 

Glifozinas: resultados del estudio EMPA-REG 

Entre los pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular, los que recibieron 
tratamiento con empaglifglozina tuvieron una menor incidencia de eventos 
cardiovasculares (objetivo primario compuesto por muerte de origen cardiovascular, IAM 
no fatal, ictus no fatal) comparados con el grupo placebo. La diferencia entre ambos 
grupos es debida a una reducción significativa en muertes de origen cardiovascular, sin 
diferencias significativas en el resto de IAM o de ictus. Ambos grupos tuvieron una 
incidencia similar en hospitalizaciones por angina inestable. Los pacientes del grupo 
empagliflozina tuvieron menor riesgo de muerte por cualquier causa y de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca. Aunque se observan algunas diferencias en la respuesta 
metabólica con 10 o con 25 mg de empagliflozina, comparadas con placebo, ambas 
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dosis tienen efectos similares en lo relativo al riesgo de presentar episodios 
cardiovasculares. La elección de dosis debe basarse en la respuesta metabolica, puesto 
que la repercusión cardiovascular es similar con ambas dosis. Estos efectos favorables 
se observaron en una población de pacientes con enfermedad cardiovascular 
establecida y en los que otros factores de riesgo incluyendo la HTA y la dislipemia 
estaban bien tratados utilizando IECA o ARA-2, estatinas y acido acetil-salicilico. Las 
reducciones observadas en el riesgo de muerte de origen cardiovascular en el grupo 
tratado con empagliflozina fueron consistentes en los diferentes subgrupos de 
pacientes. Hay que destacar que las reducciones en el riesgo de muerte de origen 
cardiovascular o por cualquier causa aparecen precozmente durante el estudio y 
persisten a lo largo de todo el periodo de seguimiento. La reducción del 32 % en el riesgo 
de muerte por cualquier causa supone que 41 pacientes tratados con 10 mg y 38 
pacientes tratados con 25 mg deben recibir tratamiento a lo largo de 3 años para evitar 
una muerte, a sabiendas de que dichos resultados no pueden extrapolarse a pacientes 
con diferentes condiciones clínicas. A pesar de que los investigadores del estudio 
intentaron mejorar el control glucémico muchos pacientes no alcanzaron los objetivos 
propuestos. Los niveles medios de HbA1c a las 206 semanas del estudio fueron de 
7.81% en los tratados con empagliflozina frente a 8.16% en los tratados con placebo.  

Este estudio fue diseñado para valorar los efectos específicos de la empagliflozina 
sobre objetivos clínicos concretos y los mecanismos a través de los cuales se alcanzan 
estos objetivos no están claramente establecidos. Podemos especular que 
probablemente estos beneficios son multidimensionales y posiblemente impliquen 
cambios en la pared arterial, en la función cardiáca y en la demanda cardiaca de oxígeno 
(en ausencia de activación del sistema simpático), así como efectos cardiorenales, con 
reducción de a microalbuminuria, reducción del ácido urico además de los efectos 
correctores de la hiperglucemia, la reducción ponderal, de la grasa visceral y de la 
Tensión arterial.  Este estudio proporciona por primera vez resultados que apoyan la 
utilización de empagliflozina a largo plazo para reducir el riesgo cardiovascular principal 
causa de muerte en los pacientes con DM2. Como ya había sido observado en otros 
estudios previos, las infecciones genitales fueron mas frecuentes en los pacientes 
tratados con empagliflozina. Sepsis de origen urinario fueron poco frecuentes, pero 
pueden aparecer en los que reciben el fármaco, si bien la incidencia global de ITU, o las 
ITUs complicadas y las pielonefritis no estabán significativamente aumentadas. La 
proporción de pacientes con cetoacidosis diabetica, deshidratación, episodios trombo-
embólicos o fracturas oseas fue baja (desde < 1% para cetoacidosis y tromboembolias 
a 5% para deshidratación) y aparecen en proporciones similares en ambos grupos de 
tratamiento farmacológico y en el grupo placebo. La seguridad renal de este fármaco 
está tambien avalada por el escaso porcentaje de pacientes tratados con empagliflozina 
que desarrollan daño renal. Fue menor la incidencia en los tratados con empagliflozina 
que en el grupo plaebo. El filtrado glomerular se mantiene estable con empagliflozina en 
la inmnensa mayoria de pacientes. Concluyendo, los resultados de este studio en 
pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular demuestran que el tratamiento con 
empagliflozina reduce el riesgo de presentar episodios cardiovasculares graves (muerte 
de origen cardiovascular) y muertes por cualquier causa cuando añadimos el fármaco 
al tratamiento antidiabético estándar de los pacientes (105) 

Se ha podido demostrar que la excreción urinaria de glucosa disminuye cuando 
disminuye la función renal en los pacientes tratados con gliflozinas. Se ha realizado un 
subestudio en pacientes incluidos en el EMPA-REG que tenían un filtrado glomerular 
disminuido (>30 pero < de 60 ml/min y/o albuminuria > 300 mg/g de creatinina) en la 
inclusión en el estudio. Se ha analizado la mortalidad cardiovascular, hospitalización por 
insuficiencia cardiaca, cualquier causa de hospitalización y cualquier causa de muerte, 
en esta población de pacientes con insuficiencia renal establecida. Análisis adicionales 
se han realizado en funci·n del filtrado glomerular (<45, 45 to <60, 60 to <90, Ó90 
mL/min/1.73m2) y en funci·n de la excreccion urinaria de albumina (>300, 30 to Ò300, 
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<30 mg/g). De los 7.020 pacientes reclutados 2.250 tenían enfermedad renal al inicio 
del estudio, de los cuales 67% eran diabéticos de mas de 10 años de evolución, 58% 
estában en tratamiento insulínico y 84% recibían tratamiento con IECA o ARA-2. En 
estos pacientes empagliflozina reduce el riesgo de muerte cardiovascular en un 29% 
comparados con placebo (hazard ratio [HR] 0.71 [95% CI 0.52, 0.98]),  el riesgo de 
muerte por cualquier causa en un 24 % (HR 0.76 [95% CI 0.59 a 0.99]), el riesgo de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca en un 39 % (HR 0.61 [95% CI 0.42 a 0.87]) y 
el riesgo de hospitalización por cualquier causa en un 19 % (HR 0.81 [95% CI 0.72 a 
0.92]). Estos efectos de empagliflozina fueron consistentes en todos los subgrupos en 
base al filtrado glomeruar o a la excreción urinaria de albúmina con ambas dosis de 
fármaco.    El tratamiento con empagliflozina mejora la evolución clínica de estos 
pacientes especialmente vulnerables con DM2, enfermedad cardiovascular e 
insuficiencia renal cronica (106). 

Dos años después de la publicación de los resultados del EMPA-REG se han 
conocido los resultados de un estudio similar realizado con canagliflozina, inhibior 
SGLT-2 y también a dosis altas de SGLT-1. Se han publicado los efectos a nivel 
cardiovascular y renal, así como otros estudios de seguridad en el contexto del 
programa CANVAS. Se trata de dos estudios (Canvas y Canvas-R) con un total de 
10.142 pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular. Fueron asignados para recibir 
tratamiento aleatorizado y doble ciego con canagliflozina o placebo con un seguimiento 
medio de 188.2 semanas. El objetivo primario compuesto fue igual que en el estudio 
EMPA-REG (muerte de origen cardioascular, IAM no fatal e Ictus no fatal). La edad 
media de los participanes fue de 63.3 años, 35.8% fueron mujeres, conel 65.6% un 
tiempo medio de evolución de 13.5 años. El 65.6% tenían historia previa de enfermedad 
cardiovascular. La incidencia del objetivo primario compuesto fue menor en los 
pacientes tratados con canagliflozina (ocurre en 26.9 vs. 31.5 participantes por 1000 
pacientes-año; hazard ratio, 0.86; P<0.001 para no inferioridad y  p=0.02 para 
superioridad). Los resultados muestran un beneficio respecto a la progresión de la 
microalbuminuria (hazard ratio, 0.73) así como sobre el objetivo compuesto (reducción 
del filtrado glomerular en un 40%, necesidad de terapia de reemplazamiento renal o 
muerte por causas renales: hazard ratio, 0.60; 95% CI, 0.47 a 0.77). Los 
acontecimientos adversos fueron consistentes con los previamente descritos con 
canagliflozina except en lo relative a un mayor riesgo de amputaciones (6.3 vs. 3.4 
participantes por 1000 pacientes/año; hazard ratio, 1.97; 95% CI, 1.41 a 2.75); las 
amputaciones fueron a nivel de los dedos o transmetatarsianas. Así pues, los pacientes 
con DM2 y elevado riesgo cardiovascular tratados con canagligflozina tienen menor 
riesgo de complicaciones cardiovasculares frente a placebo, pero mayor riesgo de 
amputaciones a nivel de los dedos o transmetatarsianas.    Los autores concluyen que 
en pacientes con DM2 y episodios cardiovasculares previos o de alto riesgo 
cardiovascular, el tratamiento con canagliflozina disminuye el riesgo de muerte de origen 
cardiovascular, IAM no fatal o Ictus no fatal si bien no se alcanzan diferencias 
estadísticamente significativas. También disminuye el riesgo de hospitalización por 
insuficiencia cardiaca, disminuye la progresion de la microalbuminuria y mejora la 
evolución del filtrado glomerular, si bien estos efectos tampoco alcanzan niveles de 
significación estadística (107). Comparando estos resultados del CANVAS con los del 
EMPA-REG caben palantearse varias preguntas: Los resultados obtenidos con 
canagliflozina a nivel cardiovascular son menos brillantes y ello podría ser debido a que 
la población de pacientes incluida tenía menor riesgo cardiovascular en el estudio 
Canvas. También desconocemos porqué aumenta el riesgo de amputaciones y fracturas 
en el estudio Canvas. ¿Sería un efecto específico de canagliflozina, puesto que no ha 
sido encontrado con empagliflozina? Que significado clínico y que relevancia tiene el 
beneficio renal detectado (disminución de la proteinuria y disminución del deterioro del 
filtrado glomerular en un 40%). La respuesta a estas preguntas va a depender de los 
resultados de los estudios a largo plazo que se están realizando con canagliflozina 
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CREDENCE (N = 4200 pacientes con DM2 y proteinura) y con dapagliflozina DAPA-
CKD (N = 4000 paciente con insuficiencia renal y proteinuria, diabéticos o no); DAPA-
HF (en 4500 pacientes con insuficiencia cardiaca) y especialmente del estudio 
DECLARE (en 25,800 pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular). 

Recientemente se han publicado varios estudios derivados del uso de inhibidores 
SGLT-2 en práctica clínica real. Por su amplitud son de gran interés en la línea de los 
ensayos comentados previamente. En el primero de ellos se ha investigado la 
hospitalización por insuficiencia cardiaca y las causas de muerte en pacientes que 
habían inciado tratamiento con SGLT-2 frente a otros hipoglucemiantes orales. El 
objetivo era ver si todos estos fármacos se comportaban o no de igual manera. El estudio 
se realizó en 6 países utilizando los registros de atención primaria y los registros 
hospitalarios de Estados Unidos, Noruega, Dinamarca, Suecia, Alemania y el Reino 
Unido. HRs para hospitalización por insuficiencia cardiaca (HHF), muerte y su 
combinación se calcularon para cada pais y luego se calcularon conjuntamente para 
determinar el efecto acumulativo. No pudieron ser incluidos los resultados de Alemania. 
Después del ñpropensity matchingò, se recopilaron 309.056 pacientes que habían 
iniciado tratamiento con iSGLT-2 o con otros ADOs (154.528 pacientes en cada grupo 
de tratamiento). Canagliflozina, dapagliflozina, y empagliflozin fueron utilizadas en el 
53%, 42% and 5% de pacientes a lo largo del tiempo, respectively. Las caracteristicas 
iniciales fueron equilibradas entre ambos grupos de pacientes. Se detectaron 961casos 
de HHF durante   190.164 personas/año de seguimiento (incidencia relativa [IR] 
0.51/100 personas/año). En los 215.622 pacientes en USA, Noruega, Dinamarca, 
Suecia, y Reino Unido, mueren 1.334 (IR 0.87/100 personas/año), y presentan HHF o 
muerte en 1.983 (IR 1.38/100 personas/año). La utilización de iSGLT-2, vs. ADOs, se 
asoció a una menor IR de HHF (HR 0.61; 95% CI 0.51-0.73; p<0.001); muerte (HR 0.49; 
95% CI 0.41-0.57; p<0.001); y  HHF o muerte (HR 0.54; 95% CI 0.48-0.60, p<0.001) sin 
heterogenidad significativa en función de ada país. En este amplio estudio multinacional 
el tratamiento con iSGLT-2 respecto a otros ADOs se asocial a un menor riesgo de HHF 
y de muerte lo que sugiere que los beneficios demostrados en el EMPA-REG pueden 
ser un efecto de clase aplicable a toda la población de pacientes con DM2 en la practica 
clínica real (RWP) (17). 

Tambien nuevos estudios RWP han comparado los iSGLT-2 con el tratamiento 
insulínico en pacientes con DM2, en lo relativo a cualquier causa de muerte, enfermedad 
cardiovascular e hipoglucemia severa. Son resultados del registro sueco entre 2013 y 
2014 e incluyen todos los pacientes que iniciaron tratamiento con gliptinas (iDPP4) o 
con iSGLT-2 (solo estaba comercializada dapagliflozina en Suecia durante el tiempo del 
estudio), con los que inciaron insulina como grupo comparativo Los tratados con los 
nuevos ADOs y con insulina fueron balanceado 1:1 utilizando el ñpropensity scoreò. Se 
utilizaron modelos de regresión de Cox para estimar los riesgos. De 37.603 pacientes, 
21.758 fueron balanceados 1:1 a los nuevos AOs vs Insulina, con un seguimiento medio 
1.51 años (16.304 pacientes/año) y 1.53 años (16.306 pacientes/año), 
respectivamnente. El tratamiento con los nuevos HOs  se asocia con un riesgo de 
muerte por cualquier causa 44 % menor que con insulina: HR 0.56 (95% CI 0.49-0.64]),  
un 15% menos de riesgo en efermedad cardiovascular: HR 0.85 (95% CI 0.73-0.99]) y 
un  74%  menos de riesgo hipoglucémico: HR 0.26 (95% CI 0.12-0.57)   En un análisis 
separado de los nuevos HOs dapagliflozina  se asocia con menores riesgos de muerte 
por cualquier causa y de epiosidios cardiovasculares: - 56% (HR 0.44, 95% CI 0.28-
0.70) y  - 49% (HR 0.51, 95% CI 0.30-0.86), respectively. El tratamiento con iDPP4 se 
asocial a un menor riesgo de mortalidad por cualquier causa: - 41% (HR 0.59, 95% CI 
0.51-0.67), pero no con disminución de epiosidios cardiovasculares (HR 0.87, 95% CI 
0.75-1.01). En resumen: los nuevos ADOs (gliptinas y gliflozinas) se asocian a un menor 
riesgo de muerte por cualquier causa, enfermedad cardiovascular e hipogluemias 
severas cuando se les compara con e tratamiento insulínico. Dapagliflozina se asocial 
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con un menor riesgo de ambas causas, mientrras que los iDPP4 sólo disminuyen el 
riesgo de muerte por cualquier causa (108). 

En otro estudio de RWP se comparan el efecto del tratamiento con dapagliflozina 
con los iDPP4 respecto a la aparición de MACE (efectos adversos mayores 
cardiovasculares), HHF, fibrilación auricular e hipoglucemia severa en pacientes con 
DM2. Fueron tratados entre 2012 y 2015 estando incluidos en los registros de 
Dinamarca, Noruega y Suecia. Se dividieron en dos grupos: los que utilizaron 
dapagliflozina y los que utilizaron iDPP4, balanceados 1:3 propensity score, calculado 
según las características de los pacientes, comorbilidades y tratamiento utilizado.  Se 
estimaron los riesgos en cada país utiizando los modelos de supervivencia de Cox. 
También se calculó el peso relativo de cada componente. Tras el balanceo un total de 
40.908 patients con DM2 se identificaron como nuevos tratamientos con dapalgiflozina 
(n = 10. 227) o con iDPP-4  (n = 30. 681). Los grupos estában bien balanceados al inicio, 
su edad media era de 61 años y el 23% tenían enfermedad cardiovascular. La media de 
seguimiento fue de 0.95 años, con un total de 38.760 pacientes/año. Dapagliflozina se 
asoció a un menor riesgo de MACE, HHF y cualquier causa de muerte comparada con 
los iDPP4: HRs 0.79 (95% CI 0.67-0.94), 0.62 (95% CI 0.50-0.77), and 0.59 (95% CI 
0.49-0.72), respectivamente. Numericamente mas bajo, pero no estadisticamente 
significativos HRs para IAM 0.91 (95% CI 0.72-1.16), ictus 0.79 (95% CI 0.61-1.03) y 
mortalidad cardiovascular 0.76 (95% CI 0.53-1.08). No se observan diferencias en lo 
relative a fibrilación auricular o situaciones de hipoglucemia severa. En resumen, el uso 
de dapagliflozina se asocia con menor riesgo de eventos cardiovasculares y de cualquier 
causa de muerte, comparada con los iDPP4 en un estudio de practica clínica real en 
una amplia población de pacientes con DM2 (109) 

Glifozinas: estudios en pacientes diabéticos tipo 1. 

Al menos dos amplios estudios están en marcha y empiezan a conocerse los 
resultados. Los realizados con Empagliflozina, inhibidor selectivo de SGLT2 y los que 
se realizan con Sotagliflozina, inhibidor simultáneo de SGLT1 y SGLT2. Cabe plantearse 
si los resultados serán concordantes con ambos fármacos o si la inhibición de los SGLT1 
a nivel intestinal puede aportar un plus en el control de los pacientes diabéticos tipo 1. 
Por el momento se conocen los resultados de los estudios preliminares EASE 1 (con 
Empagliflozina con 10 y 25 mg/día) y TANDEM 3 (con Sotagliflozina 400 mg/dia). Estan 
pendientes los estudios EASE-2 a 52 semanas de tratamiento y los resultados a 52 
semanas del TANDEM 3. Del estudio EASE 1 (Famulla, DTT) se publican los resultados 
del control y de la variabilidad de la glucemia en pacientes diabéticos sometidos a 
monitorización continua de glucemia la primera y la cuarta semana de tratamiento. 75 
pacientes DM1 con HbA1c >7,5% <10.5% se randomizaron a empagliflozina 2.5, 10 y 
25 mg, o a placebo como tratamiendo adjunto a la insulina durante 4 semanas. La 
primera semana la dosis de insulina se mantuvo estable y las tres semanas siguientes 
era ajustable. Los niveles de glucemia se midieron durante 7 dias en la primera y cuarta 
semana del estudio. Los resultados de las mediciones no eran visibles para los 
pacientes o el equipo medico. En los tratados con Empagliflozina se observó una 
reducción significativa de la variabilidad de la glucemia, un aumento del tiempo en que 
los pacientes están en rango objetivo (70-180 mg/dl), y una disminución en los valores 
de glucemia media horaria a lo largo de las 24 horas, comparada con los que recibían 
placebo. No se detectaron hipoglucemias severas y tan sólo se observo un ligero 
incremento del tiempo diario en que los pacientes tenían valores < 70 mg/dl de forma 
asintomática.  Los investigadores concluyen afirmando que la empagliflozina 
administrada junto con el tratamiento insulínico disminuye los niveles diarios de 
glucemia, disminuye la variabilidad a lo largo del dia y aumenta el tiempo en que los 
pacientes permancen bien controlados (110)  
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  En el estudio TANDEM 3 se evalúan los resultados de 133 centros con 1. 402 
pacientes reclutados, los cuales mantienen su tratamiento insulínico habitual y fueron 
randomizados para recibir Sotagliflozina 400 mg/día (n=699) o Placebo (n=703) durante 
24 semanas. El objetivo primario de estos estudios ha sido analizar si se pueden 
conseguir valores de HbA1c < 7 %, en ausencia de hipoglucemias severas y de 
aparición de Cetoacidósis. Este objetivo fue alcanzado por el 28.6% vs. 15.2%, 
Sotaglliflozina vs placebo (P < 0.001). Comparando con placebo los resultados son 
claramente favorables a Sotagliflozina con un hazard ratio de 1.5-2.0. Se alcanza una 
reducción de los valores de HbA1c de 0.79 %, acompañada de una reducción ponderal 
de ï2.98 kg (P < 0.001) y de un descenso significativo de la TA sistólica. Estos objetivos 
se consiguen con una reducción en las dosis de insulina que se administran los 
pacientes, especialmente las dosis preprandiales (-3.9 U/dia) y algo menor en las dosis 
basales (-1.7 UI/dia). Los pacientes que no alcanzaron valores de HbA1c < 7% a las 24 
semanas presentaron mayor incidencia de hipoglucemias severas y cetoacidosis en el 
grupo tratado con Sotagliflozina frente a placebo. 29.6% vs. 15.8% consiguen valores 
de HbA1c < 7%. Adicionalmente este mejor comportamiento se obtiene sin incremento 
ponderal en el grupo de los tratados con Sotagliflozina (24.5% vs. 7.3%). La incidencia 
de hipoglucemias fue similar en ambos grupos (11.8 vs. 15.4 por persona/año). Los 
episodios registrados como acontecimientos adversos también fueron similares en 
ambos grupos, pero los tratados con Sotagliflozina tuvieron mas cetoacidosis (3% vs 
0.6%) y mas infecciones micóticas vaginales que obligaron a interrumpir el tratamiento 
(111).  

En una reciente revisión de los datos publicados hasta septiembre del 2017 (no 
incluye los resultados del TANDEM 3) los 3 inhibidores de los SGLT2 combinados con 
el tratamiento insulínico en DM1, reducen los niveles de HbA1c, disminuyen las dosis 
totales diarias de insulina y todo ello con una perdida de peso (-2.7 kg). Son estudios a 
corto plazo de 2-18 semanas, con escasa incidencia de hipoglucemias. La corta 
duración de los estudios y el pequeño numero de pacientes dificulta poder evaluar la 
incidencia de cetoacidosis o de infecciones urogenitales (112)  Esta nueva familia de 
fármacos puede ayudar a resolver las necesidades no resueltas con el tratamiento 
insulinico en los diabéticos tipo 1. No podemos olvidar que 28 % de ellos presentan 
sobrepeso y 18 % son obesos, que el 6 % han tenido algún episodio de Hipoglucemia 
severa y el 3% un episodio de Cetoacidosis en los 3 meses previos a una revisión 
semestral (113). Algunas opiniones son contrarias e indican que la relación 
coste/beneficio no sería tan favorable en este grupo de pacientes, basándose en que 
los avances tecnológicos en los sistemas automatizados de administración de insulina 
(que son también muy caros y al alcance de pocos pacientes) reducirían los niveles de 
HbA1c con menor riesgo de cetoacidosis y con menor esfuerzo por parte de los 
pacientes (114). 

 

11. Educación Diabetológica. Monoterapia o tratamientos antidiabéticos 
combinados en la diabetes tipo 1 y en la diabetes tipo 2. Visión integradora del 
clínico en el tratamiento de la diabetes. Cuidados compartidos en la diabetes 
mellitus.  

 La orientación inicialmente postulada como más adecuada en el tratamiento de 
la diabetes tipo 1 se basa en el entrenamiento del paciente y de su entorno familiar más 
próximo en el manejo de la alimentación y del tratamiento insulínico, así como la 
adecuación de ambos (alimentación e insulina) en función de la edad y de la actividad 
física y profesional de cada paciente. Desde el punto de vista del clínico los aspectos 
psico-sociales también desempeñan un importante papel en el planteamiento del 
tratamiento y en la individualización del mismo (115) 
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 La estructura del aprendizaje en el paciente con DM1 puede establecerse en un 
nivel básico, intermedio y avanzado. El nivel básico comprende los siguientes apartados: 
Momento del diagnostico, tratamiento con insulina, glucemia capilar (autoanálisis), 
objetivos de control (autocontrol). Alimentación, recuento de carbohidratos, dieta por 
raciones. Hipoglucemias: definición y tipos. Prevención y tratamiento de las 
hipoglucemias. Hiperglucemias y Cetosis: Prevención y tratamiento. Embarazo y 
Anticonceptivos en la diabetes. Alcohol y drogas en la diabetes. Higiene bucodental. 
Días de enfermedad, Cirugía planificada, Viajes y Vacaciones. Recomendaciones para 
viajar en coche, fiestas y celebraciones.  Normativas de conducción, seguros de vida y 
relaciones laborales para diabéticos tipo 1. El nivel intermedio de aprendizaje debe 
centrarse en el manejo del ejercicio físico y del deporte: beneficios, riesgos y 
contraindicaciones. Tipos de ejercicio: aeróbicos, anaeróbicos y de riesgo. Preparación 
para el ejercicio, duración e intensidad del mismo. Como actuar antes de iniciar el 
ejercicio y como cuidarse al acabar el ejercicio. El nivel de aprendizaje avanzado 
comprende conocer el factor de sensibilidad a la insulina: regla del 1800 y regla del 
1500. Modificación de las insulinas basales. Modificación de las insulinas preprandiales. 
Etiquetado de los alimentos, información nutricional, índice insulina/carbohidratos (116). 

 Desde el punto de vista del manejo farmacológico de los pacientes con DM1 
hasta la fecha se ha reducido al manejo de los distintos tipos de insulina, habiéndose 
llegado al consenso de que el tratamiento bolo-basal con 4-5 dosis diarias de insulina 
representa la aproximación mejor a la fisiología de la secreción normal de insulina, si 
bien con los inconvenientes derivados de la vía de administración (subcutánea) frente a 
la vía porta-peritoneal que sería la deseable. La alternativa al tratamiento bolo-basal es 
el tratamiento con bomba de infusión continua de insulina con o sin sensor acoplado al 
funcionamiento de la bomba, lo que supone en la pr§ctica disponer de un ñp§ncreas 
artificialò externo. Recientes estudios con Gliflozinas que ya han sido expuestos en esta 
revisión (estudios TANDEM) permiten postular que por primera vez vamos a poder 
ofrecer a los pacientes con DM1 la posible utilización de un fármaco oral que mejore el 
control de la glucemia, disminuyendo las necesidades de insulina, sin aumento de 
hipoglucemias y con una favorable repercusión en la evolución ponderal del paciente 
(111) y en su protección cardiovascular por analogía a lo observado en pacientes con 
DM2.  

  El tratamiento combinado se ha postulado como el mejor tratamiento 
posible en la diabetes tipo 2. Los documentos de consenso elaborados por las diferentes 
sociedades científicas están de acuerdo en iniciar un tratamiento farmacológico dual en 
la mayoría de los pacientes. La monoterapia con Metformina y en situaciones de 
intolerancia con cualquier otro fármaco oral (sulfonilureas, gliptinas o gliflozinas) tienen 
una utilidad limitada y siempre menor que la asociación de dos fármacos. Tal y como 
conocemos hoy día de los diferentes estudios previamente comentados Metformina + 
Gliflozinas es la mejor combinación que podemos ofrecer al paciente puesto que 
conseguimos los objetivos esenciales del tratamiento: buen control glucémico, ausencia 
de hipoglucemias, reducción del sobrepeso u obesidad que suelen presentar los 
pacientes en el momento del diagnóstico. Si existe intolerancia a Metformina o efectos 
secundarios de Gliflozinas que hagan indeseables esta combinación terapéutica, la 
utilización de Gliptinas de forma aislada o asociadas a Insulina basal supone también 
una combinación eficaz, segura y con bajo riesgo hipoglucémico. La seguridad 
cardiovascular de ambas combinaciones ha sido demostrada en los estudios publicados 
al respecto y que han sido previamente comentados. La triple terapia oral es una 
alternativa segura y eficaz combinando Metformina, Gliptina y Gliflozina y permite en 
muchos pacientes retrasar la insulinización, con buen control de la glucemia y escasos 
efectos secundarios: pocas hipoglucemias, escaso incremento ponderal e incluso 
reducción ponderal clínicamente significativa. Reientes estudios han demostrado el 
potencial terapéutico de la asociación Metformina+Gliflozina en un solo comprimido + 
Análogo/Agonista de GLP1 subcutáneo semanal con excelente repercusión sobre el 
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control glucémico, evolución ponderal y ausencia de riesgo hipoglucémico en los 
pacientes.  

 La visión integradora del clínico en el tratamiento de los pacientes diabéticos es 
sin duda el objetivo a conseguir. Tanto en los pacientes tipo 1 como especialmente en 
los tipo 2 las manifestaciones cardiovasculares son responsables de los mayores 
índices de morbi-mortalidad. Los resultados de los estudios STENO han demostrado 
excelentes resultados combinando un tratamiento hipoglucemiante oral, con un 
adecuado tratamiento hipotensor, hipolipemiante, y antiagregante, disminuyendo 
significativamente el riesgo hemorrágico y trombótico al que están expuestos los 
diabéticos. Este tratamiento también mejora el riesgo evolutivo de las complicaciones 
microvasculares con especial referencia a la retina y al riñón, a nivel de la prevención 
primaria y la secundaria de forma significativa (55). 

 El reto que tenemos planteado en el momento actual y con el que llevamos 
trabajando en los últimos 20 años es articular mecanismos que permitan establecer un 
proyecto de ñcuidados compartidosò entre la atenci·n primaria y la atenci·n 
especializada, entre los médicos de familia y los especialistas cuya colaboración es 
necesaria para el mejor cuidado de los pacientes diabéticos. El mayor avance acaecido 
en este terreno en los últimos años viene representado por los Hospitales de día que se 
han desarrollado en los últimos 10 años y que suponen una estructura funcional 
disponible 365 días al año para establecer un puente eficaz entre Atención Primaria y 
Especializada. Los hospitales de día en endocrinología atienden en un 75 % a pacientes 
diabéticos que por alguna razón precisan un ajuste de su tratamiento, la realización de 
alguna prueba funcional, la valoración de alguna incidencia evolutiva fuera de lo 
habitual, el refuerzo en educación terapéutica que no puede realizarse a nivel de centros 
de salud e incluso la preparación al embarazo en personas diabéticas. Es necesario un 
paso más adelante que vendría representado por la actuación coordinada de los 
diferentes especialistas que pueden tener relación con un paciente diabético 
evolucionado. No es infrecuente que el paciente tenga que desplazarse a las distintas 
consultas en días distintos lo que hace que a lo largo del año tengan que acudir al 
Hospital de referencia o al ambulatorio de especialidades un excesivo número de veces, 
lo que dificulta la continuidad asistencial y hace que a veces el paciente no acuda o 
retrase las visitas inicialmente previstas. La única forma de evitar este galimatías es que 
fucionásemos coordinadamente de tal forma que los especialistas implicados en el 
seguimiento de un paciente pudieran atenderle todos en el mismo día. Ello supone una 
labor de coordinación que tal vez debería poder realizarse a través del Hospital de día 
si se le dotase de los medios administrativos suficientes. Los especialistas implicados 
en un programa de ñCuidados Compartidosò incluyen al m®dico y al enfermero de 
atención primaria, al endocrinólogo / diabetólogo y equipo de enfermería del Hospital de 
día de Diabetes, al oftalmólogo y/o personal técnico en retinografía no midríatica, 
nefrólogo, cardiólogo, neurólogo, urólogo, cirujano vascular, rehabilitador o 
traumatólogo, obstetra en la planificación y atención al embarazo de alto riesgo. Todo 
este equipo con nombre y apellidos funcionando coordinadamente en torno a ñfulanito 
de talò, paciente diab®tico que tal d²a acude a revisi·n (117). Los ñcuidados compartidosò 
est§n estrechamente ligados al concepto de ñcontinuidad asistencialò de ah² que los 
equipos deben estar perfectamente estructurados para que en todo momento el 
paciente se sienta el centro de la atención facultativa, a ser posible dispensada por los 
mismos especialistas en sucesivas visitas. Ello mejora la adherencia al tratamiento y 
facilita el seguimiento de estos pacientes. Todo lo anterior forma parte de otro objetivo 
pendiente de conseguir el ñtratamiento integral del paciente diab®ticoò. Se han realizado 
publicaciones referidas al ñabordaje integral de la diabetesò (118) pero sigue sin resolver 
lo relativo al tratamiento integral del paciente diabético que en definitiva es el objetivo a 
conseguir. 
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12. Avances tecnológicos significativos y su repercusión en el 
tratamiento de los pacientes diabéticos (Jeringuillas desechables. Autoanálisis de 
glucemia, Nuevas formas de administración de insulina, Bombas de infusión 
contínua de insulina,  nuevos Glucómetros y nuevos Sensores de monitorización 
continua de glucemia, páncreas artificial). 

En 1971 al terminar mi licenciatura en Medicina los pacientes diabéticos se 
inyectaban la insulina con Jeringuillas de vidrio que era necesario esterilizar mediante 
ebullición antes de cada nueva dosis. En 1975 Becton Dickinson (BD) comercializa 
jeringuillas de insulina de plástico, inicialmente postuladas como de un solo uso. BD 
abre sus primeras oficinas en España en el año 1977. En 1979 se traslada a San Agustín 
del Guadalix, Madrid, donde establece las oficinas centrales, su fuerza de ventas y una 
de las dos plantas de producción que la compañía tiene en España. En 1986 BD compra 
Fabersanitas Industrial, una fábrica de jeringuillas en Fraga. En la actualidad, estas dos 
plantas son líderes de fabricación en BD en todo el mundo.  

En 1983 el Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la Direccion General de 
Farmacia y Medicamentos convoca una reuni·n sobre los ñtemas farmac®uticos que 
afectan a los pacientes diab®ticosò.  Convocados a dicha reuni·n siguientes se¶ores: D. 
Juan Antonio Barragán Rico (diputado en cortes), D.  Santiago Durán García 
(catedrático de endocrinología de la Facultad de Medicina de Sevilla), D.  Carlos Ferre 
Cabrero (director nacional de la lucha antidiabetica de la cruz roja), D. Antonio Garcia 
Iniesta (jefe del servicio de prestaciones farmacéuticas), D.  Felix Lobo (director general 
de farmacia y medicamentos), D. Rodolfo Rodriguez Rodriguez (presidente de la 
asociacion de diabeticos españoles) y D.  Manuel Serrano Rios (presidente de la 
sociedad española de diabetes). En dicha reunión se sentaron las bases para la 
aprobación por el Ministerio de Sanidad de la utilización de tiras reactivas para la 
determinación de glucemia en sangre, como prestación farmacéutica a los pacientes 
diabéticos españoles.  

La introducción de jeringuillas de un solo uso (hace 40 años) y de las tiras reactivas 
para autoanálisis de la glucemia capilar (hace 34 años) supusieron dos avances 
fundamentales en la calidad de vida de los pacientes diabéticos, en su adherencia al 
tratamiento insulínico y en el mejor control de su enfermedad.  

Respecto a las nuevas formas de administración de insulina queremos hacer 
mención de las dos más y mejor estudiadas hasta el momento: por orden de aparición 
en el mercado farmac®utico la ñinsulina inhaladaò y la ñinsulina oralò. Respecto a la 
insulina inhalada en forma de polvo y mediante inhalador mencionar EXUBERA, 
desarrollada y producida por Pfeizer y que llegó a estar comercializada en algunos 
países de la Unión Europea y en los Estados Unidos, durante un periodo de tiempo en 
torno a un año. Pero al margen de otros factores, en 2007 la novedad de la insulina 
inhalada moría cuando Pfizer anunciaba que abandonaba este producto, al parecer por 
posibles complicaciones pulmonares graves en algunos pacientes sujetos de ensayos 
clínicos con esta nueva insulina. Sin embargo en un seguimiento posterior durante 3 
años de los pacientes que habían recibido Exubera no se objetivaron efectos adversos 
graves. Su retirada fue debida a conflictos económicos derivados de la negativa de los 
pagadores de los Estados Unidos que se negaron a cubrir los costes de esta nueva 
insulina. En Inglaterra y en España el tiempo que estuvo comercializada fue posible su 
adquisición con cargo al Sistema Nacional de Salud y estuvo autorizada su dispensación 
a los pacientes con diabetes tipo 1.  

Han pasado los años y la vía respiratoria sigue siendo sin embargo una de las 
opciones más interesantes (y lógicas) como alternativa a la inyección tradicional de 
insulina subcutánea. La Agencia Estadounidense del Medicamento (FDA) aprueba por 
segunda vez en febrero del 2015 una insulina inhalada (Afrezza, de Sanofi y MannKind) 
para controlar los niveles altos de glucosa en sangre en los pacientes con diabetes tipo 
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1 y tipo 2. Afrezza es una formulación seca de insulina humana que se administra 
mediante un pequeño inhalador portátil con el fin de ayudar a que los pacientes tomen 
el control de su glucemia. Se absorbe rápidamente y tiene una acción de corta duración. 
Se administra antes de cada comida. No se debe usar en pacientes con una enfermedad 
pulmonar crónica como el asma o la EPOC. Asimismo, no se debe usar para el 
tratamiento de la cetoacidosis diabética. No se recomienda en pacientes que fumen o 
que hayan dejado de hacerlo recientemente. La acogida inicial de Afrezza fue recelosa 
tras la experiencia frustrante vivida con Exubera, pero parecía que los problemas de 
Exubera no eran reproducibles en Afrezza; más moderna, con mejor tolerancia y menos 
limitaciones en sus dosis. Y Sanofi -uno de los grandes grupos farmacéuticos mundiales 
y líder en el mercado de insulinas gracias a Lantus- llegó a un acuerdo con Mannkind 
para la comercialización de Afrezza en los Estados Unidos. Aproximadamente, un año 
después (2016) Sanofi hizo pública la terminación de su acuerdo con Mannkind y 
ñdevuelveò los derechos de explotaci·n de Afrezza a sus creadores. (Jan. 5, 2016 
MannKind Corp. announced the termination of its licensing pact with Sanofi-Aventis in 
the U.S. for the development and sale of its inhaled insulin product Afrezza). ¿Las 
razones? Básicamente Sanofi aduce unas ventas muy escasas que están por debajo de 
las expectativas creadas. Resulta curioso que los estudios indiquen que las personas 
con diabetes tienen entre sus mayores deseos el de otra manera de administrar la 
insulina (como por ejemplo inhalada) pero que sin embargo luego las ventas no hayan 
llegado siquiera a una m²nima parte de las previsiones. En mi opini·n (119), ñel miedo 
ante la experiencia previa de Exubera y sus problemas pulmonares es evidente que está 
en la mente de casi todos. Por otro lado, una más que complicada dosificación de la 
insulina inhalada. Además, innumerables condicionantes físicos pueden variar el 
resultado y la absorción de la insulina, como por ejemplo una función pulmonar 
disminuida por una infecci·n v²ricaé una persona con asmaé un fumadoré 
Demasiadas condiciones que nuevamente limitan el uso y reducen la universalidad de 
este fármaco que inicialmente parecía llamado a destronar a la por todos odiada 
inyecci·n de insulinaò (119). A¶adir que la EMA no ha aprobado la utilizaci·n de esta 
nueva insulina inhalada, con lo que el mercado europeo quedaba fuera de su posible 
utilización. 

Respecto a la ñinsulina oralò tan s·lo hace un a¶o, (17/11/2016) la agencia Reuters 
publicita en todo el mundo que la compañía NOVO-NORDISK abandona la producción 
de insulina en píldoras. La compañía atribuye su decisión a la presión en los precios de 
medicamentos en Estados Unidos, asegurando que el fármaco sería demasiado caro 
para salir al mercado. ñLos obst§culos comerciales, en lugar de los t®cnicos, acabaron 
torpedeando la oferta de Novo Nordisk para hacer una insulina oral, dijo este miércoles 
16 de noviembre su jefe ejecutivo, subrayando el impacto de la presión de los precios 
en EE. UU. sobre el principal proveedor mundial de insulinaò. Una p²ldora de insulina, la 
alternativa para los diabéticos a las inyecciones diarias ha sido vista como el "santo 
grial" de la diabetes, sin embargo, el grupo danés anunció en Noviembre del 2016 que 
estaba tirando la toalla después de varios años de trabajo. "Realmente hicimos un logro 
científico fenomenal demostrando a nosotros mismos que es posible tener una tableta 
de insulina", dijo el presidente ejecutivo Lars Rebien Sorensen en una conferencia de la 
industria. "El problema es que en el mercado de reembolsos que ahora estamos 
enfrentando es poco probable que una tableta de este tipo pueda estar disponible a un 
precio aceptable para los pagadores". De nuevo el mismo obstáculo que surgió años 
antes con la insulina Exubera ya comercializada, que provoco su retirada por parte de 
Pfeizer y con la nueva insulina inhalada Afrezza. Los científicos de Novo superaron el 
obstáculo de la degradación a nivel gástrico, pero son necesarias cantidades de insulina 
50 veces mayores en un comprimido que en una inyección, para asegurar una dosis 
suficiente. Como consecuencia, la píldora de insulina en desarrollo habría tenido que 
costar mucho más que una inyección estándar. Sorensen dijo que el concepto de 
comprimido, que también está siendo perseguido por la firma israelí Oramed 
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Pharmaceuticals, podría ser revisado por Novo si sus científicos encontraron una 
manera de hacer una versión más barata que necesite menos insulina. Nota a pié de 
página: A pesar del retroceso en la insulina oral, Novo todavía tiene grandes esperanzas 
para otra píldora, esta vez una versión oral de un análogo de GLP-1 que estimula la 
producción de insulina en el páncreas. Las formas inyectables de NovoNordisk, 
Liraglutide (diaria) y Semagluitide (semanal), ya están disponibles y una píldora podría 
facilitar su administración de forma más precoz y más amplia a la mayoría de los 
pacientes tipo 2.  La cantidad del análogo de GLP-1 que se necesita en una píldora no 
es mucho mayor que en una inyección, por lo que Sorensen cree que una versión oral 
podría ser viable si su precio se situase en el mismo nivel que una inyección de GLP-1. 
Si todo va bien, una forma oral del Semaglutide podría llegar al mercado alrededor de 
2020.  

Las bombas de infusión contínua de insulina (BICI) han supuesto un significativo 
avance en la consecución de un tratamiento insulínico que se acerque más a la fisiología 
de la secreción de insulina. Básicamente trabajan con análogos de insulina rápida que 
se administran de forma continuada a lo largo de las 24 horas del día en lo que 
denominamos infusión basal. Cuando se ingiere alimento la bomba, controlada por el 
paciente, administra un suplemento de insulina dirigido a metabolizar el alimento 
ingerido que denominamos ñboloò. Las primeras bombas se empezaron a utilizar en los 
años 80, tenemos pues más de treinta años de experiencia en su manejo. A partir del 
año 2000 se introducen nuevos prototipos por parte de Medtronic empresa líder en la 
investigación y desarrollo de BICIs y también de sensores capaces de determinar de 
forma continua los niveles de glucemia en tejido intersticial. Los modelos Paradigm y 
más recientemente Paradigm Veo han permitido diseñar diversos tipos de infusión basal 
a lo largo del día, con modificaciones temporales en función de la intensidad de ejercicio 
físico que realiza la persona con diabetes. También se han introducido diversos tipos de 
bolos (normal, dual, de onda cuadrada, exprés) y en particular el bolo Wizard que 
permite calcular la dosis de insulina a administrar en función del valor de glucemia en 
ese momento y de la ingesta calórica que vaya a realizarse a continuación. El modelo 
Paradigm Veo es la primera bomba de insulina preparada para la monitorización 
contínua de glucemia con mecanismo automático de suspensión de administración de 
insulina en situaciones en las que se detectan a través del sensor valores descendentes 
de glucemia con riesgo de hipoglucemia severa. La comunicación directa entre el sensor 
de glucemia y la bomba de insulina permite regular a lo largo de las 24 horas del día el 
nivel de infusi·n de insulina, representando un nuevo ñp§ncreas artificialò que permite 
alcanzar niveles de glucemia prácticamente normales sin riesgo de hipoglucemias. En 
el momento en que redacto estas consideraciones el Sistema Nacional de Salud permite 
la utilización de bombas de insulina, catéteres y otros materiales relacionados, así como 
los sensores de glucemia de forma experimental en situaciones de hipoglucemia 
inadvertida o durante el embarazo y lactancia en personas diabéticas con difícil control. 
La introducción de nuevos sensores tipo FreeStyle de Abbott cuya eficacia y seguridad 
ha sido analizada en diversos estudios permitirá prescindir en un futuro próximo de los 
autoanálisis de glucemia capilar, puesto que no necesitan la calibración diaria que si 
precisan la mayoría de sensores. Por el momento estos nuevos sensores no están 
incluidos en las prestaciones del Sistema Nacional de Salud a nivel global en España, 
si bien en las comunidades autónomas con mayor nivel económico ya se están 
facilitando a los pacientes diabéticos tipo 1.  

 

13. Cirugía y Diabetes.  

En apartado de las posibles soluciones que comportan una intervención quirúrgica 
mencionar los trasplantes de islotes de Langerhans, los trasplantes simultáneos de riñón 
y páncreas, la cirugía bariátrica y la implantación de dispositivos subcutáneos de 
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liberación contínua de fármacos que también comportan una pequeña intervención de 
cirugía menor.  

La historia de los trasplantes de islotes es relativamente reciente: en 1977 Najarian   
y cols.  registran el primer trasplante de islotes con éxito en humanos, con administración 
de azatioprina y corticoesteroides como inmunosupresores. En 1980 se realizan auto-
trasplantes de islotes en el hígado de pacientes tras pancreatectomía por pancreatitis 
crónica dolorosa. 3 de 10 pacientes consiguieron independencia de insulina durante un 
máximo de 38 meses. En 1999 el 9% de 267 receptores logran la independencia del 
tratamiento con insulina durante más de 1 año. En el año 2000 se pone en marcha el 
Protocolo de Edmonton: inducción de inmunosupresión con daclizumab y 
mantenimiento con sirolimus y tacrolimus. Si la glucemia se mantiene >200 mg/dL, 
indicación de segundo trasplante. Recurrencia de la diabetes del 90% a los 5 años, con 
función parcial en 80% y disminución de los requerimientos previos de insulina. Menor 
fluctuación en los niveles de glucemia sin hipoglucemias graves. 

En 2013 en más de 200 trasplantes realizados entre 1999-2010, 79% de receptores 
mantuvieron función total o parcial del injerto (Collaborative Islet Transplant Registry).  
En 2014 la duración media de independencia de insulina es de 34,6 y 11 meses 
respectivamente en pacientes con función completa o parcial del injerto, y 
mantenimiento de niveles de péptido-C durante una media de 53,3 y 70,4 meses para 
estos mismos pacientes.  En definitiva, el trasplante de islotes tiene como ventajas frente 
al trasplante de páncreas ser una técnica mínimamente invasiva, con escasa morbilidad 
y prácticamente nula mortalidad, y un coste económico previsiblemente menor (120).  

El trasplante de páncreas (TP) realizado junto al trasplante de riñón (TRP) es la 
modalidad más frecuente de trasplante de páncreas, representando el 75-80% de los 
trasplantes realizados en todo el mundo, aunque el TP puede también realizarse de 
forma aislada (TPA) en pacientes con función renal normal pero con una diabetes lábil, 
que precisan repetidos ingresos hospitalarios por descompensación metabólica y/o 
episodios hipoglicémicos severos que se acompañan de pérdida de conciencia; o bien, 
en pacientes que previamente han recibido un trasplante de riñón (TPDR). Esta última 
opción, se considera fundamentalmente indicada en aquellos pacientes que tienen la 
oportunidad de trasplantarse de un riñón procedente de donante vivo. Aunque la 
realización de un trasplante de ambos órganos en dos tiempos tiene sus inconvenientes, 
ya que el paciente deberá  de ser sometido a dos cirugías y la supervivencia del injerto 
pancreático es algo inferior,  el hecho de poder trasplantarse un riñón procedente de un 
donante vivo, ofrece la oportunidad de evitar el tratamiento sustitutivo con diálisis, una 
mejor supervivencia del paciente, y optar al mismo tiempo de los beneficios que le puede 
ofrecer un posterior trasplante de páncreas.  

La definición de pérdida de injerto pancreático no sigue criterios uniformes: para 
unos es necesidad de cualquier tipo de medicación antidiabética, y para otros 
requerimientos de insulina en dosis superiores a las utilizadas antes del trasplante. Esto 
dificulta la valoración de los resultados, y por ello actualmente, el Comité de trasplante 
de páncreas de la OPTN/SRTR está trabajando en la elaboración de un documento de 
consenso al respecto. Pero aun teniendo en cuenta esta limitación, la supervivencia del 
injerto pancreático ha mejorado significativamente a lo largo del tiempo en las 3 
categorías de TP. Según los últimos datos del registro americano, la supervivencia al 
año es 89%, 86% y 82%, y a los 5 años 73%, 65% y 53% en TRP, TPDR y TPA 
respectivamente. La causa más frecuente de pérdida del injerto pancreático en el 
periodo precoz post-trasplante (3 primeros meses) es el fallo técnico, fundamentalmente 
trombosis vascular, mientras que a largo plazo (más de un año), las dos causas más 
frecuentes son rechazo crónico (18% en TRP, 14% en TPDR y 36% en TPA) y muerte 
con injerto funcionante (38 % en TRP, 18 en TPDR y 13% en TPA). La supervivencia 
del injerto renal en TRP también ha experimentado una mejoría progresiva a lo largo del 
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tiempo, siendo en la actualidad y de nuevo según datos del registro americano de 95% 
y 80% a 1 y 5 años respectivamente. Estos buenos resultados de los injertos renales en 
TRP han sido uno de los factores que han impulsado más la realización de estas 
intervenciones. A los 5 años del trasplante la supervivencia del paciente alcanza 
actualmente el 87% en TRP, 83% en TPDR y 89% en TPA, y a los 10 años más del 70 
% de los pacientes trasplantados viven aún. Respecto a la Cirugía Bariátrica y su efecto 
ñcurativoò de la diabetes tipo 2 asociada a Obesidad es necesario centrar las 
perspectivas reales evitando en todo momento especular sobre la posible realidad de 
una cirugía metabólica en sentido estricto. Los beneficios aportados tienen relación con 
la pérdida de peso, con la disminución en la resistencia a la insulina que padecen estos 
pacientes y con la producción de hormonas gastrointestinales capaces de estimular la 
secreción de insulina endógena.  No se ha planteado en ningún momento intervenir con 
ánimo curativo de la enfermedad a pacientes con deficiencia insulínica severa (tipo 1) o 
a diabéticos tipo 2 sin reserva pancreática adecuada. Nota a pie de pagina: El dialogo 
entre un especialista y un periodista ilustra bien las perspectivas actuales en torno a 
este tema. Contesta a las preguntas el Dr. Ariel Ferraro responsable de la Unidad de 
Cirugía Bariátrica del Hospital de Clínicas de Buenos Aires: 

ñàCu§ndo se empieza a usar esta cirug²a para el tratamiento de la diabetes tipo 2? 

- En los comienzos de la cirugía bariátrica, la indicación fue para los pacientes 
obesos mórbidos, es decir aquellos con un índice de masa corporal (IMC) mayor a 40. 
En esta población de pacientes obesos mórbidos que fueron operados, y cuando el 
volumen de cirugía se incrementó de tal manera que pudieron hacerse estadísticas y 
evaluar los resultados obtenidos, se vio que el 80% de los pacientes que tenía diabetes 
tipo 2 mejoraban o se curaban de la diabetes tras la cirugía. Cuando se vio que los 
obesos mórbidos diabéticos tenían un resultado tan bueno con respecto a la mejoría o 
resolución de la diabetes, se empezaron a evaluar estudios experimentales en animales 
para ver si las cirugías tenían algún otro efecto más allá del descenso de peso que 
beneficiara a los diabéticos. Se vio que las modificaciones anatómicas a partir de cierto 
tipo de cirugías bariátricas iban de la mano de resultados de mejoría de la diabetes tipo 
2, independientemente del descenso de peso. Como esto se comprobó 
experimentalmente, posteriormente se empezaron a hacer ensayos clínicos en 
pacientes no tan obesos, es decir sin obesidad mórbida. Se empezó a aplicar este 
mismo tipo de procedimientos en pacientes con un IMC menor a 40 y se vio que esos 
pacientes tenían mejores resultados aún que los obesos mórbidos. Así nace el concepto 
de cirugía metabólica. 

- ¿En qué se diferencia la cirugía metabólica de la bariátrica? 

- El objetivo de la bariátrica es el tratamiento de la obesidad en pacientes con un 
IMC superior a 40 o 35 (si hay enfermedades asociadas). En cambio, la cirugía 
metabólica va destinada a combatir precisamente la diabetes tipo 2, 
independientemente del peso. Buscando el efecto metabólico que genera el cambio 
anatómico gastro-intestinal. 

- ¿De qué forma ese cambio anatómico logra curar la diabetes tipo 2? 

- Hay muchas teorías que todavía no se confirmaron. Entre ellas, se destaca aquella 
que establece que, con el bypass gástrico, la exclusión de la circulación del alimento por 
el duodeno genera unas sustancias llamadas enterohormonas, que son hormonas 
liberadas por la pared del aparato digestivo y que hacen que el páncreas produzca más 
insulina. El páncreas funciona mejor a consecuencia de la liberación de estos productos 
del duodeno, que se generan porque el alimento ya no pasa por esta vía. De modo que, 
al excluir el duodeno, hay una mejoría notoria en el nivel de azúcar en la sangre y es 
porque el páncreas funciona mejor. Esta es una hipótesis pero no está descubierto el 
mecanismo molecular todavía. Sí se comprobó experimentalmente que la modificación 
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anatómica genera estos cambios bioquímicos que ayudan a la mejoría y a la resolución 
de la enfermedad. 

- ¿Cuáles son los resultados esperables con la cirugía metabólica? 

- No todas las diabetes tipo 2 se curan con cirugía. La idea es que la cirugía sea un 
elemento terapéutico más en el armamento de un diabetólogo. Existen cinco fármacos 
distintos y, cuando alguno de ellos no se combina o no se obtienen resultados, una de 
las opciones para el tratamiento es la cirugía. La diabetes tipo 2 tiene distintas 
categorías de pacientes. Lo que se ha observado en estudios clínicos al respecto es 
que, por ejemplo, no se benefician tanto ni los diabéticos que tienen más de diez años 
de evolución de su enfermedad, ni aquellos que reciben insulina desde hace mucho 
tiempo. También se observó que la mejora dependerá de la reserva de la función 
pancreática y de cuánto lleva de daño, y que, si la diabetes ya generó alteraciones 
vasculares en el organismo, el paciente tampoco mejora tanto. Por lo tanto, de acuerdo 
con el momento evolutivo en que uno toma al paciente diabético, hay criterios de 
selección que hacen que uno pueda optar más fácil por la cirugía en función de los 
resultados que pueda obtener 

- Cuando el paciente está bien elegido de acuerdo con esos criterios, ¿se cura?  

- Sí. Cuando el paciente está bien seleccionado, la expectativa de mejoría y 
curación es, en general, del 85%. 

- ¿Cuáles son los beneficios de la cirugía metabólica para la diabetes tipo 2? 

- Los beneficios son muchísimos. Por ejemplo, un paciente de más de cuarenta 
años que se volvió diabético hace tres años, ya está tomando dos medicamentos para 
la diabetes, tiene que hacer un sinnúmero de controles cada seis meses de su salud, y 
como no le resulta suficiente este tratamiento tiene que aplicarse además insulina y, a 
pesar de eso, no tiene un buen control de su enfermedad. Sin embargo, ese paciente, 
a la semana de operarse, en un 80% de los casos deja de aplicarse insulina, y 
prácticamente en uno o dos meses deja de tomar la medicación por vía oral, y mantiene 
un nivel de glucemia constante y sostenida en el tiempo. 

- ¿Con el pasar de los años se puede volver a presentar la diabetes? 

Hasta ahora no hay estudios a muy largo plazo. Sí hay estudios a corto plazo donde 
se compararon poblaciones de pacientes sometidos a tratamiento médico y una 
población homogénea sometida a tratamiento quirúrgico. Eso, en el tiempo, demostró 
una serie de ventajas a favor de la cirugía: disminución de la morbimortalidad asociada 
a la diabetes, mejoría notoria en la calidad de vida, y notoria reducción en el consumo 
de medicamentos. 

- ¿Cuáles son las pautas para seguir después de la cirugía metabólica? 

- Como toda cirugía, el paciente se tiene que chequear en el primer año cuatro o 
cinco veces con todo el equipo (porque este es un tratamiento que hace no sólo el 
cirujano, sino un equipo multidisciplinario). Luego se hacen controles semestrales. 

- ¿Exige también cambios en el estilo de vida? 

- Sí, por supuesto. La cirugía, tanto para la obesidad como para la diabetes, tiene 
que ir de la mano con un cambio en los hábitos alimentarios y en el estilo de vida. Es un 
eslabón más de un tratamiento. Para que los resultados a largo plazo sean favorables 
se tienen que cumplir ciertos requisitos. Hacer ejercicio, mantenerse saludable. 

- ¿Cuáles son los posibles riesgos asociados? 
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- Todo procedimiento quirúrgico tiene un mínimo riesgo de complicaciones. Las más 
frecuentes son: hemorragias, filtración en alguna de las uniones a través de las suturas 
que hacemos, achicamiento o estiramiento de algún sector del aparato digestivo que 
necesite alguna corrección quirúrgica. Pero son mínimos. El riesgo de una cirugía de 
obesidad o metabólica hoy es similar al riesgo de una operaci·n de ves²culaò (122).  

   Mencionar también la inserción subcutánea de dispositivos de dispensación 
continua de fármacos activos de una forma constante y mantenida durante largos 
periodos de tiempo (3 meses, 6 meses, 1 año). Hemos tenido la oportunidad de trabajar 
con el sistema ITCA 650 que facilitaba la administración de Exenatide via subcutánea 
de forma constante durante 3 o 6 meses. La inserción del dispositivo y su extracción 
transcurrido el tiempo de eficacia contrastada, son realizadas con anestesia local por 
personal sanitario de enfermería adecuadamente entrenado. No hemos tenido conflictos 
o efectos secundarios clínicamente significativos durante los procesos de implantación 
o extracción. Una vez colocado el dispositivo bajo la piel, el agua del tejido intersticial 
penetra en la bomba por un extremo difundiendo a través de una membrana 
semipermeable directamente en un ingenio osmótico que se expande para mover un 
pistón de forma controlada. Ello permite que el fármaco contenido en la bomba se libere 
de forma constante en el tejido intersticial por el otro extremo del dispositivo. Cada mini-
bomba osmótica está diseñada para contener un volumen de fármaco capaz de tratar al 
paciente durante un seis meses o un año. Sin duda se trata de un avance significativo 
que garantiza la eficacia y seguridad del fármaco así administrado y facilita 
extraordinariamente la adherencia al tratamiento liberando al paciente de la necesidad 
de inyectarse diaria o semanalmente (123). 

14. Importancia de los gestores sanitarios y del desarrollo de planes 
integrales de tratamiento. Posicionamiento de las sociedades científicas 
nacionales e internacionales: guías de buena práctica clínica.  

La atención a la persona con diabetes implica necesidades organizativas que 
posibiliten la mejor utilización de los recursos sanitarios. Son los gestores de los 
servicios de salud los implicados en el diseño de las actuaciones que han de permitir 
una mejor atención a los pacientes. En su momento participamos en el diseño y 
elaboración del Plan Integral de Diabetes de Andalucía 2003-2007, editado por la 
Consejería de Salud de la Junta de Andalucía en 2003 (124). Actuaba como 
coordinadora la Dra. Isabel Fernández, internista con gran experiencia en atención 
primaria a través de su trabajo en el centro de salud de Camas, primera responsable del 
Plan Andaluz de Diabetes. En 1995 se había publicado el Plan de asistencia integral al 
paciente diabético en la Comunidad Valenciana y el de Andalucía fue el segundo en 
publicarse con objetivos similares. Los principios que inspiraban dicho Plan eran los 
siguientes: ñCentrado en la persona afecta, desarrollado en cooperación (en un entorno 
de toma de decisiones compartidas con el paciente sobre los objetivos y el plan de 
seguimiento), equitativo, integrado (los profesionales implicados deben integrarse en un 
equipo multidisciplinar que incluya la atenci·n primaria y los servicios especializados é 
con el fin de asegurar la continuidad de cuidados y un sistema de apoyo que garantice 
la mayor autonom²a posible) y orientado a los resultadosò. Partiendo de un an§lisis de 
la prevalencia, incidencia, mortalidad, morbilidad e ingresos hospitalarios en nuestra 
comunidad, se incorporan las expectativas de los pacientes con diabetes y familiares en 
relaci·n con los servicios sanitarios (reclaman ñmayor informaci·n y acceso al material 
necesario para el tratamiento, cita única y coordinada para las necesidades 
asistenciales, accesibilidad a los profesionales con las competencias adecuadas y 
coordinaci·n entre todos los que me atiendenò) y se establecen oportunidades de mejora 
y objetivos concretos. Se establecen líneas de actuación y conclusiones que entre otras 
introducen el desarrollo de los Hospitales de día para diabéticos, objetivo cumplido en 
los últimos 5 años, modelo de cuidados compartidos con planificación de visitas y 
sistemas de recaptación, objetivo a conseguir todavía no alcanzado en 2017, formación 
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de los profesionales sanitarios y acreditación de los mismos, aspecto este último en el 
que la Universidad de Sevilla fue pionera en España a través del Título de Experto 
Universitario en Educación Diabetológica, impulso del plan de investigación básica, 
epidemiológica, en prevención primaria e investigación clínica (en este último apartado 
resaltar la puesta en marcha de ñunidades de investigaci·n cl²nica en diabetesò en los 
tres hospitales universitarios de Sevilla que ha dado frutos importantes en los últimos 20 
años). También se establece que en todos los centros sanitarios debería reconocerse 
la figura de un responsable del Proceso Diabetes, aspecto este que no ha sido 
desarrollado de forma adecuada.  

 Este plan renovado en los últimos años representa un intento de llevar a la 
realidad asistencial los fundamentos de los ñcuidados compartidosò y de la ñcontinuidad 
asistencialò a los que nos hemos referido previamente. Los recortes presupuestarios 
asociados a la crisis económica de los años 2007-2017 han dificultado el desarrollo 
completo de los objetivos establecidos, pero no debemos renunciar a conseguirlos en 
los próximos años.  

 Respecto al papel que desempeñan las Sociedades Científicas en el diseño y 
establecimiento de las mejores pautas asistenciales basadas en la evidencia, hay que 
destacar que en los últimos 20 años ha existido una confluencia de intereses muy 
importante y representativa entre las tres entidades con mayor importancia: la 
asociación americana de diabetes (ADA), la asociación europea de diabetes (EASD) y 
la federación internacional de diabetes (FID). Se han publicado documentos de 
consenso (125) que han marcado las pautas a seguir en todos los hospitales, 
ambulatorios y centros de salud, adaptadas por las guías locales y por las 
disponibilidades presupuestarias. Bien es cierto que como sucede en otras patologías y 
especialidades continuamente se están actualizando las indicaciones terapéuticas en 
función de los resultados de los grandes estudios multicéntricos publicados en los 
últimos años. La circunstancia de que en nuestro país la asistencia sanitaria dependa 
de cada comunidad autónoma, ha deparado diferencias en la capacidad asistencial y en 
el acceso a determinados fármacos y/o avances tecnológicos, lo cual unido a los 
recortes derivados de la crisis económica ha introducido una variable adicional, no 
siempre bien resuelta. En este sentido debería establecerse un criterio común en todas 
las autonomías para evitar diferencias y agravios comparativos, y esta es una tarea 
pendiente de los consejeros de salud de cada comunidad, que reconocen públicamente 
sus dificultades de coordinación a través del consejo interterritorial dependiente del 
ministerio de sanidad (126). También en países con la sanidad absolutamente 
centralizada como sucede en Francia se alzan voces enérgicas solicitando la revisión y 
actualización de las prestaciones sanitarias a los pacientes diabéticos (127).   

15. Comentarios finales  

He intentado reflejar en esta memoria los cambios producidos en el tratamiento de 
la diabetes desde que inicié mis estudios de Medicina al momento actual. 
Verdaderamente el cambio ha sido muy importante con un doble componente: la mejor 
calidad de vida de los pacientes y la menor morbimortalidad. Al inicio de los años 70 era 
muy poco frecuente atender en consulta a pacientes diabéticos mayores de 70 años. En 
2017 la mayoría de nuestros diabéticos cumplen los 80 y bastantes llegan a los 90 años. 
En los diabéticos tipo 1 la supervivencia es similar a la de la población general, no 
diabética.  Y lo que es más importante, el mayor número de años se alcanza con buena 
calidad de vida. Llevamos más de 20 años con la esperanza de encontrar un tratamiento 
verdaderamente curativo en la diabetes tipo 1. La medicina regenerativa y a terapia 
génica se han postulado como posibles alternativas. La realidad es que todavía no 
podemos cantar victoria. Hemos erradicado de la faz de la tierra algunas enfermedades 
infecciosas (viruela, poliomelitis) y hemos convertido en crónicas algunas que 
provocaban una alta mortalidad (SIDA). En 1924 Lawrence pudo titular su libro ñLa vida 
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del diab®ticoò y solo 2 a¶os antes la realidad era la muerte del diab®tico. Todo cambi· 
en 1923 con la introducción del tratamiento insulínico. Tal vez estemos también ahora 
en un momento de próximo cambio y en poco tiempo podamos curar la enfermedad 
regenerando o reemplazando los islotes perdidos. Respecto a los Diabeticos tipo 2 aún 
estamos lejos de conseguir igualar su supervivencia a la de la población general.   La 
consecución de una mejor supervivencia como objetivo prioritario para estos pacientes 
supone un profundo cambio de mentalidad en relación con los tratamientos actualmente 
disponibles. Mientras tanto conseguir que nuestros pacientes envejezcan lo mejor 
posible ha sido un gran logro del que nos debemos sentir orgullosos.  

 He dicho 
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