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Diabetes tipo 1
¿Podrían ser útiles los 

antidiabéticos no insulínicos?

L
a diabetes tipo 1 (DM1) se debe a una falta total o casi total de produc-
ción de insulina por las células beta del páncreas, por este motivo el 
tratamiento con insulina es imprescindible. A lo largo de los últimos 
años, hemos presenciado avances significativos en el manejo de la 
DM1, desde insulinas mejoradas hasta tecnologías innovadoras.
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A pesar de estos avances, persisten necesidades no cubiertas 
en el tratamiento de las personas con DM1. Lograr un control 
adecuado sigue siendo un desafío, ya que menos de un ter-
cio de los pacientes con DM1 alcanzan una hemoglobina gli-
cosilada A1c (HbA1c) menor del 7%. Además, la prevalencia 
de obesidad sigue en aumento. No menos importante es el 
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular que enfrentan 
las personas con DM1.

Para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2), han surgido 
nuevas clases de fármacos que, además de mejorar el control 
glucémico, ofrecen beneficios adicionales como pérdida de 
peso, reducción del riesgo cardiovascular, protección renal y 
disminución del riesgo de insuficiencia cardíaca.

Surge entonces una pregunta: ¿pueden los fármacos desarro-
llados para la DM2 desempeñar algún papel beneficioso en el 
tratamiento de la DM1, complementando la terapia con insuli-
na? Aunque la respuesta no es fácil, es a lo que vamos a intentar 
responder en este artículo.

¿QUÉ FÁRMACOS O FAMILIA DE ANTIDIABÉTICOS 
NO INSULÍNICOS PODRÍAN SER ÚTILES EN DM1?
Nos centraremos en medicamentos disponibles en el mercado 
español, aprobados para su uso en la DM2, y que han sido obje-
to de estudios clínicos para evaluar su aplicabilidad en la DM1. 
Obviamente, siempre añadidos al tratamiento con insulina im-
prescindible en la persona con DM1.

METFORMINA
Aunque los mecanismos de acción de la metformina (figura 1) 
no incluyen la secreción de insulina por el páncreas y, por tan-
to, podría ser teóricamente útil en el tratamiento de la DM1, 
los estudios realizados en personas con DM1 no han demos-
trado mejoras significativas en la HbA1c, en pérdida de peso 
o en marcadores de riesgo cardiovascular. 

A pesar de ello, no se puede descartar que en algunas perso-
nas con DM1 y resistencia a la insulina significativa, la metfor-
mina pueda ofrecer cierta mejoría clínica.

En cuanto a los efectos secundarios, los más comunes inclu-
yen problemas gastrointestinales como náuseas, vómitos, 
dolor abdominal y, pérdida de apetito. La acidosis láctica  
es una complicación rara pero grave. También puede apare-
cer déficit de vitamina B12 en tratamiento prolongados con 
metformina. 

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PÉPTIDO SIMILAR AL 
GLUCAGÓN (AR-GLP1)

Los AR-GLP-1 son fármacos que tiene efectos en múltiples 
órganos (figura 2). 

En cuanto al impacto de los arGLP-1 sobre la HbA1c en per-
sonas con DM1 en la mayoría de los estudios el descenso 
está entre 0,2-0,5%. 

La pérdida ponderal asociada a arGLP-1 es más dispar de-
pendiente del arGLP-1 utilizado y la presencia o no de obe-
sidad. Puede estimarse en torno a 5 kg. 

Además, el uso de arGLP-1 también se asocia con una 
disminución en las necesidades de insulina y una dismi-
nución de las cifras de tensión arterial sistólica en torno 
a 4 mmHg.

FIGURA 1. Mecanismos de acción de metformina FIGURA 2. Mecanismos de acción de AR-GLP-1 

»
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En personas con DM2 ciertos arGLP-1 han demostrado dismi-
nuir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, desconocemos si 
esto se mantendría en pacientes con DM1.  Recientemente, se 
ha publicado un estudio en que un arGLP-1 utilizado para el tra-
tamiento de la obesidad, en personas sin diabetes, disminuye el 
riesgo cardiovascular. Estos hallazgos podrían ser extrapolados 
personas que presenten obesidad y además DM1.

Los efectos secundarios más frecuentes de estos fármacos son 
los asociados a toxicidad gastrointestinal: náuseas, vómitos, dia-
rrea, estreñimiento o anorexia. En ensayos clínicos iniciales se 
describía más riesgo de cetosis en DM1, sin datos de aumento 
del riesgo de cetoacidosis. Tampoco en estudios más actuales 
se describe un aumento del riesgo de cetoacidosis. En los pri-
meros estudios se describían mayores tasas de hipoglucemias, 
no descrito claramente en estudios más recientes

En las guías de tratamiento de la DM1 del 2021 de la Asocia-
ción Americana de Diabetes (ADA) y la Sociedad Europea para 
el Estudio de la Diabetes (EASD), se indica que las personas con 
DM1 que más se beneficiarían del tratamiento con arGLP-1 se-
rían aquellas que presenten sobrepeso u obesidad, requieran 
altas dosis de insulina o aquellos con alto riesgo vascular o en-
fermedad renal.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA 
TIPO 2 (isGLT-2)
También ofrece un mecanismo de acción interesante (figura 3) 
para uso en pacientes con DM1 porque no precisa de la integri-
dad del páncreas. 

FIGURA 3. isGLT-2

Los isGLT2 han demostrado un impacto positivo sobre el con-
trol de la DM1, disminuyendo los niveles de HbA1c 0,2-0,5%. 
En estudios que emplearon sensor de glucosa intersticial, se ha 
observado una mejora del tiempo en rango (tiempo con gluco-
sa intersticial  entre 70 y 180 mg/dl) que llegan al 12%.

Además, estos medicamentos en personas con DM1 promue-
ven también una pérdida ponderal en torno a 2-3 kg y han mos-
trado beneficios adicionales, como la reducción de la tensión 
arterial sistólica en torno a 3-4 mmHg. 

Con algunos isGLT-2 se ha evidenciado una disminución en 
eventos cardiovasculares, como infarto agudo de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular o mortalidad de causa cardiovascular 
en personas con DM2. Aunque estos efectos aún no han sido 
explorados en personas con DM1, hay indicios indirectos que 
sugieren que este efecto beneficioso podría mantenerse en la 
DM1. Un estudio que simuló el efecto potencial que tendría los 
isGLT-2 en la disminución de HbA1c, presión sistólica y mejoría 
sobre la función renal en una base de datos de personas con 
DM1 reveló que, a los 5 años, el riesgo relativo de enfermedad 
cardiovascular era menor con isGLT-2.

Existe una base de evidencia robusta sobre el impacto de algu-
nos isGLT-2 en la disminución del riesgo de insuficiencia cardia-
ca y en su efecto nefro-protector en personas con enfermedad 
renal crónica. Estos efectos beneficiosos no solo se han ob-
servado en personas con DM2, sino también en individuos sin 
diabetes que presentaban insuficiencia cardiaca o enfermedad 
renal crónica de diferentes etiologías. Parece razonable supo-
ner que, si estos beneficios se mantienen en personas sin DM y 
con diversas patologías renales y cardiacas, también podrían ser 
evidentes en personas con DM1.

A pesar de los potenciales beneficios de estos fármacos, el 
hecho de que no estén indicados para el tratamiento de DM1 
se debe a los posibles riesgos asociados, especialmente en 
el riesgo de cetoacidosis diabética. Se estima que el riesgo 
aumenta entre 2 y 5 veces en comparación con personas con 
DM1 que no usan isGLT-2. Se trata de un aumento muy signifi-
cativo de una patología potencialmente grave que va a reque-
rir siempre hospitalización. El efecto secundario vinculado al 
uso de isGLT-2 más frecuente es la candidiasis genital. Estas 
infecciones son generalmente casos leves que ceden con tra-
tamiento farmacológico y no requieren la retirada del isGLT-2. 
Es importante saber que los isGLT-2 no producen un aumento 
de riesgo de hipoglucemias y esto se mantiene en personas 
con DM1. 

En las guías de tratamiento de la DM1 del 2021 de la ADA y la 
EASD, se sugiere que las personas con DM1 que podrían obte-
ner mayores beneficios del tratamiento con isGLT-2 son aque-
llos con enfermedad renal crónica y/o alto riesgo cardiovascular. 

En resumen, los isGLT-2 en personas con DM1 pueden ofrecer 
claros beneficios. No obstante, el notable aumento del riesgo 
de cetoacidosis diabética ha llevado a que ninguno de estos fár-
macos tenga la indicación para su uso en DM1.

»
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CONCLUSIONES:
En la mayoría de las personas con DM1, el uso de fármacos no insulínicos 
no tiene cabida, ya sea por falta de evidencia o debido a posibles riesgos 
asociados. Sin embargo, en algunas personas con DM1, sobre todo cuando 
además de presentar DM1 también padecen obesidad, insuficiencia cardia-
ca, enfermedad cardiovascular o enfermedad renal crónica, estos fármacos 
podrían ofrecer beneficios adicionales que justificarían su uso. Esto siem-
pre debe evaluarse de forma individual, balanceando posibles beneficios 
esperados con riesgos potenciales y con el conocimiento y activa decisión 
por parte de la persona con DM1. También será imprescindible que se faci-
lite la necesaria educación terapéutica para disminuir, en la medida de lo 
posible, los riesgos asociados a estos fármacos.

Esto no descarta la posibilidad de que, en 
algunas personas con DM1, los iSGLT-2 pue-
dan ser utilizados en circunstancias específi-
cas. Será necesario que la persona con DM, 
tras una discusión detallada con su médico, 
pueda evaluar cuidadosamente los benefi-
cios potenciales del medicamento frente al 
riesgo planteado de cetoacidosis diabética. 
En este escenario, es crucial para disminuir 
el riesgo de cetoacidosis que la persona con 
DM1 posea educación terapéutica suficien-
te para reconocer situaciones de riesgo de 
cetosis, conocer cuándo suspender tempo-
ralmente el isGLT-2, cómo identificar la pre-
sencia de cetosis, cómo manejarla si ocurre 
y cuándo buscar atención médica en un en-
torno hospitalario si no es posible abordarla 
de manera ambulatoria. 

Tabla resumen de tratamiento no insulínico en DM 1

Metformina ar-GLP-1 isGLT-2
↓HbA1c No modifica 0,2-0,5 % 0,2-0,5 %
↓Peso No modifica 5 Kg 2-3 Kg

↓Tensión arterial sistólica No modifica 3-4 mmHg 3-4 mmHg
Hipoglucemia Bajo riesgo Ligero aumento Bajo riesgo

Efectos secundarios Toxicidad gastrointestinal Toxicidad gastrointestinal Cetoacidosis diabética
Candidiasis genital

Otros posibles beneficios No definido ↓ Riesgo de enfermedad cardiovascular

↓ Riesgo de progresión 
de enfermedad renal crónica

↓ Riesgo de insuficiencia cardiaca 
↓ Riesgo de enfermedad

cardiovascular

Colectivos que se podrían 
beneficiar más No definido

Obesidad, requerimientos 
de dosis altas de insulina,
alto riesgo cardiovascular

Enfermedad renal crónica,
alto riesgo cardiovascular
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