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Introducción

En este primer módulo de “Actualizaciones Clínicas. Current Opinion in Endocrinology, 
 Diabetes and Obesity 2021” se incluyen cuatro artículos seleccionados de los publicados en los números 
de diciembre de 2020 y febrero de 2021 en la revista Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity. De 
los cuatro artículos incluidos el primero trata sobre la relación entre el hipogonadismo masculino y el sín-
drome metabólico. En el segundo se revisan los riesgos y beneficios de los tratamientos adyuvantes al trata-
miento con insulina con y sin indicación autorizada en la diabetes tipo 1. En el tercero se aborda el tratamiento 
de los pacientes con diabetes tipo 1 durante la hospitalización y, finalmente, en el cuarto artículo se revisa la 
relación entre la COVID-19 y la diabetes tipo 1. Considero que los cuatro artículos son de interés para espe-
cialistas en endocrinología y nutrición que realizan actividad clínica, por tratarse de procesos en los que 
concurren la relevancia clínica y la existencia de controversia y/o novedades en su fisiopatología y manejo.

En el primer trabajo seleccionado “Hipogonadismo y síndrome metabólico: revisión y actuali-
zación” William T. Berg y Martin Miner muestran la estrecha relación que existe entre el síndrome metabó-
lico y el hipogonadismo, que el déficit de testosterona está estrechamente ligado al síndrome metabólico a 
través de mecanismos fisiológicos complejos, y que la comprensión de la relación existente entre ellos es 
crucial para tratar adecuadamente a los varones con cualquiera de las dos alteraciones. 

En el artículo “Tratamientos adyuvantes en la diabetes mellitus tipo 1” Kyrstin Lane y Matthew 
Freeby revisan los efectos de la metformina, la pramlintida, los agonistas de los receptores de GLP-1 e inhibi-
dores de SGLT como tratamientos adyuvantes en la diabetes tipo 1. Muestran que pueden tener una repercu-
sión positiva en el control de la glucemia, reducir las necesidades de insulina y dar lugar a una reducción del 
peso, pero también incrementar el riesgo de hipoglucemia y cetoacidosis diabética, por lo que son necesarios 
nuevos estudios para determinar mejor su relación riesgo/beneficio. 

En el tercer artículo seleccionado “Asistencia hospitalaria: mejora de los resultados en la diabe-
tes tipo 1” Schafer Boeder y Kristen Kulasa actualizan la información del tratamiento intrahospitalario de 
la diabetes tipo 1, incluyendo la adaptación de técnicas ambulatorias para su uso en pacientes hospitalizados. 
Muestran que los modelos de predicción del riesgo de hipoglucemia pueden ser útiles para identificar a los 
pacientes de alto riesgo, que es necesario un enfoque multidisciplinario del control de la glucemia para redu-
cir al mínimo la hipoglucemia y que la monitorización continua de glucosa puede ser un elemento para 
disminuir la hipoglucemia en los pacientes con diabetes tipo 1 hospitalizados. 

Finalmente, en el último trabajo incluido “Enfermedad por coronavirus 2019 y diabetes mellitus 
tipo 1”, Diana J. Chang y Tannaz Moina muestran que, aunque la información es limitada y no refleja la 
población general con diabetes tipo 1, el riesgo de mortalidad intrahospitalaria puede estar aumentado en los 
pacientes con diabetes tipo 1 con infección por la COVID-19, que la presentación al diagnóstico en forma de 
cetoacidosis diabética grave se ha incrementado durante dicha enfermedad, y que la repercusión de la cua-
rentena en el control glucémico de los pacientes ambulatorios no es consistente en diferentes estudios.

Dr. Antonio Pérez 
Presidente de la SED

Director de Unidad. Servicio de Endocrinología y Nutrición
Profesor asociado. Universitat Autònoma de Barcelona

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

© 2021 Springer Healthcare Ibérica S.L.
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REVIEW

 CURRENT
OPINION Hipogonadismo y síndrome metabólico:  

revisión y actualización

William T. Berga y Martin Minerb

Objetivo de la revisión
La prevalencia del síndrome metabólico y del hipogonadismo continúa aumentando en los Estados Unidos 
y en todo el mundo. Estos dos trastornos están inexorablemente ligados el uno al otro, y la comprensión 
de la relación existente entre ellos es crucial para tratar adecuadamente a los varones con cualquiera de 
las dos alteraciones.

Resultados recientes
Se ha observado que la testosterona es un regulador clave para el mantenimiento de la homeostasis 
metabólica. Hay un gran volumen de investigación que ha puesto de manifiesto que el déficit de 
testosterona está estrechamente ligado al síndrome metabólico a través de mecanismos fisiológicos 
complejos de disfunción endotelial, inflamación y metabolismo de la glucosa. 

Resumen
Las intervenciones realizadas a través de una modificación del estilo de vida y una terapia sustitutiva 
de testosterona en los varones con hipogonadismo pueden reducir los riesgos de morbilidad y mortalidad 
asociados al síndrome metabólico. 

Palabras clave
hypogonadism, metabolic syndrome, testosterone replacement

INTRODUCCIÓN
En los Estados Unidos, casi el 70% de los hombres 
de edad igual o superior a 20 años pueden clasifi-
carse en la categoría del sobrepeso [1]. Además, la 
prevalencia global del síndrome metabólico (SMet) 
en los Estados Unidos es de casi un 35%, de tal 
manera que en más de un 40% de los hombres de 
más de 60 años se considera que presentan un SMet 
[2]. El hipogonadismo, también denominado déficit 
de testosterona, tiene una repercusión similar en un 
elevado número de varones puesto que se da en 
aproximadamente un 30% de los del grupo de edad 
de 40-79 años [3]. Se ha observado que la testoste-
rona es un regulador clave para el mantenimiento 
de la homeostasis metabólica. La perspectiva apor-
tada por los estudios de varones con hipogonadismo 
a los que se aplica un tratamiento sustitutivo de tes-
tosterona (TST), así como por otros estudios del tra-
tamiento de deprivación de andrógenos en pacientes 
con cáncer de próstata sugiere que el déficit de tes-
tosterona está estrechamente ligado al síndrome 
metabólico (SMet) a través de varias vías complejas. 
Entre estas vías se encuentran las siguientes: cam-
bios en la resistencia a la insulina, hiperglucemia, 

acumulación de grasa visceral, aumento del períme-
tro de cintura, dislipidemia, aumento de la síntesis 
de citocinas inflamatorias y disfunción endotelial; 
todo ello conduce en última instancia a la enferme-
dad cardiovascular [4–10]. Se ha puesto de mani-
fiesto que el hipogonadismo en sí da lugar a cambios 
significativos de la composición corporal, con una 
disminución de la masa corporal magra, un aumento 
de la masa adiposa (en especial de la masa adiposa 
visceral) y una disminución de la densidad mineral 
ósea. Es desde este punto de vista desde el que revi-
samos la asociación entre el hipogonadismo y el 
síndrome metabólico [4]. 
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DEFINICIÓN DEL SÍNDROME 
METABÓLICO
Se sabe desde hace muchas décadas que el aumento 
de la presión arterial, la dislipidemia, la glucemia en 
ayunas elevada y la obesidad abdominal constitu-
yen factores de riesgo significativos para la enfer-
medad cardiovascular. En comparación con los 
pacientes que no lo presentan, los pacientes con sín-
drome metabólico tienen una probabilidad doble de 
sufrir una enfermedad cardiovascular (CVS) impor-
tante en un plazo de 5 a 10 años [11]. Ha habido 
algunas discrepancias respecto a si el síndrome 
metabólico es simplemente una constelación de fac-
tores de riesgo CVS y enfermedades relacio nadas o 
constituye una entidad independiente. Teniendo 
esto presente, las sociedades médicas internaciona-
les han propuesto varias definiciones. La definición 
de consenso más reciente se estableció a través de la 
combinación de lo propuesto por la Federación 
Internacional de la Diabetes y la American Heart 
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute 
en 2009 [12]. En 2001, el National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III (ATP III) defi-
nió al SMet como la presencia de tres de los cinco 
factores siguientes: obesidad abdominal, triglicéri-
dos elevados, colesterol de lipoproteínas de alta den-
sidad reducido, presión arterial elevada y glucemia 
en ayunas elevada [13]. La definición de consenso 
de 2009 recomienda utilizar especificaciones del 
país o del origen étnico para valorar el pe rímetro de 
cintura. Para los Estados Unidos, la American Heart 
Association define el perímetro de cintura elevado 
como un valor de como mínimo 102 cm (40 pulga-
das) en los hombres y de como mínimo 88 cm 

(35 pulgadas) en las mujeres [14]. Otros valores de 
corte son la concentración de triglicéridos de como 
mínimo 150 mg/dl, el C-HDL inferior a 40 mg/dl (en 
los varones), la PAS de como mínimo 130 mmHg o 
la PAD de como mínimo 85 mmHg, y la glucemia en 
ayunas de como mínimo 100 mg/dl [12]. 

DEFINICIÓN DEL HIPOGONADISMO
A pesar de la existencia de una definición definitiva 
de la Food and Drug Administration (FDA) de los Esta-
dos Unidos, hay una carencia de valores normales 
específicos para la edad y una falta de uniformidad 
en el método de determinación de las concentracio-
nes de testosterona en toda la literatura publicada. 
Además, hay una escasez de datos que correlacio-
nen las concentraciones de testosterona con los sín-
tomas que suelen asociarse al hipogonadismo. La 
FDA define el valor de 300 ng/dl como límite infe-
rior de la normalidad para las concentraciones 
 séricas de testosterona, y ello concuerda con la defi-
nición inicial de la guía de la Endocrine Society publi-
cada por primera vez en el año 2000. Las guías de 
práctica clínica sobre el déficit de testosterona en 
los varones reconocen que el trastorno es tanto una 
característica bioquímica como un estado clínico, 
que se sospechan a partir de los síntomas, pero se 
confirman con los resultados analíticos. Además, en 
todas ellas se recomienda verificar las concentra-
ciones de testosterona por la mañana, con un análi-
sis de confirmación si la concentración es baja. La 
guía de la American Urologic Association sobre la eva-
luación y el tratamiento del déficit de testosterona 
establece como umbral para una concentración 
sérica total de testosterona baja la obtención de 
como mínimo dos valores de concentración a pri-
mera hora de la mañana inferiores a 300 ng/día 
[15]. Los síntomas de la testosterona baja incluyen 
lo siguiente: reducción de la energía, reducción de 
la resistencia, disminución del rendimiento físico 
y/o laboral, fatiga, alteraciones de los campos visua-
les, anosmia, depresión, reducción de la motiva-
ción, baja capacidad de concentración, deterioro de 
la memoria, irritabilidad, infertilidad, reducción del 
impulso sexual y alteraciones de la función eréctil. 
La Endocrine Society ha establecido como límite infe-
rior de la normalidad una concentración de tes-
tosterona de 264 ng/dl [16]. La European Urologic 
Association y la British Society for Sexual Medicine 
incluyen también un umbral de testosterona libre 
de 7–6,49 ng/dl, respectivamente [17,18]. Tanto la 
British Society for Sexual Medicine, como la Internatio-
nal Society for Sexual Medicine y la International Society 
for the Study of the Aging Male utilizan como valor 
de corte para las concentraciones normales el de 
350 ng/dl [18–20]. 

ASPECTOS CLAVE
• El síndrome metabólico y el hipogonadismo afectan 

a un 30%–40% de los estadounidenses y su 
prevalencia está aumentando en los Estados Unidos 
y en todo el mundo.

• Se ha demostrado que el síndrome metabólico y 
el hipogonadismo están estrechamente ligados 
y pueden tener una causalidad bidireccional.

• Se ha observado que la modificación del estilo de 
vida resuelve el síndrome metabólico y mejora las 
concentraciones de testosterona.

• En los hombres con hipogonadismo, el tratamiento 
sustitutivo de testosterona ha producido mejoras en 
los componentes del síndrome metabólico y es posible 
que permita prevenir la aparición de dicho síndrome 
en determinadas poblaciones.
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ASOCIACIONES ENTRE 
HIPOGONADISMO Y SÍNDROME 
METABÓLICO
En los hombres, las concentraciones de testosterona 
parecen estar inversamente relacionadas con la pre-
sencia de comorbilidades que acompañan a la obe-
sidad, es decir: diabetes tipo 2, apnea obstructiva del 
sueño, hipertensión pulmonar, dislipidemia y enfer-
medad coronaria. El tratamiento de deprivación de 
andrógenos, que se emplea en el tratamiento del 
cáncer de próstata avanzado, causa un profundo 
déficit de testosterona y se asocia a cambios desfavo-
rables de la composición corporal, así como a un 
aumento del riesgo de aparición de diabetes melli-
tus [20]. El déficit de testosterona se observa de 
manera uniforme en los hombres con síndrome 
metabólico. Al parecer, el hipogonadismo predis-
pone a los hombres a la resistencia a la insulina, la 
obesidad, los perfiles lipídicos anormales y la hiper-
tensión limítrofe o manifiesta [21]. Los estudios rea-
lizados han puesto de relieve de manera uniforme 
que el SMet tiene una mayor prevalencia en los 
hombres con concentraciones bajas de testosterona 
[22]. 

La American Association of Clinical Endocrinolo-
gists recomienda llevar a cabo un screening para la 
detección del hipogonadismo en todos los varones 
con un perímetro de cintura elevado, un IMC supe-
rior a 30 y diabetes tipo 2 [23]. La American Diabetes 
Association señala la prevalencia muy elevada del 
hipogonadismo en los pacientes con diabetes tipo 2, 
y recomienda verificar las concentraciones de tes-
tosterona en los varones diabéticos que puedan ser 
sintomáticos [24]. 

En una revisión muy detallada se observó que la 
relación entre el SMet y el hipogonadismo es tan 
fuerte que el hipogonadismo debiera considerarse 
un parámetro diagnóstico del síndrome metabólico 
[25]. Se ha observado que el hipogonadismo de 
nueva aparición es 5,7–7,4 veces más frecuente en 
los varones que presentan un síndrome metabólico 
en la situación inicial [26]. Además, un metanálisis 
ha puesto de manifiesto que el hecho de presentar 
un SMet predice de manera independiente las con-
centraciones bajas de testosterona y que las concen-
traciones de testosterona en la situación inicial son 
dos veces inferiores en los varones con SMet en 
comparación con los de control [27]. 

En Corea, se llevó a cabo un estudio transversal 
en 6967 varones adultos que acudieron a un scree-
ning de su estado de salud [28]. Se realizó un examen 
de detección del SMet con el empleo de los criterios 
del National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III. Los autores observaron una 
reducción de aproximadamente un 13% en el riesgo 

de SMet por cada 1 ng/ml de aumento de las 
 concentraciones séricas de testosterona. Además, 
señalaron también que las concentraciones de 
testos  terona estaban inversamente correlacionadas 
con la hiperglucemia, las concentraciones de trigli-
céridos, la disminución de las concentraciones de 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y 
la presión arterial. 

En un estudio de pacientes finlandeses, los hom-
bres que se encontraban en el tercil inferior de 
testos terona mostraron una probabilidad 2,7 veces 
superior de tener un SMet, y una probabilidad 
1,7 veces mayor de tener un SMet tras aplicar un 
ajuste respecto al IMC. Esto demostraba que el défi-
cit de testosterona se asociaba al SMet de manera 
independiente y no solo a componentes individua-
les del SMet [29]. En otro estudio transversal, en este 
caso en varones japoneses, un análisis de regresión 
identificó correlaciones estrechas entre la concen-
tración de testosterona y el perímetro de cintura, la 
hipertensión, la dislipidemia, las HDL y la resisten-
cia a la insulina determinada mediante las concen-
traciones de glucosa en plasma en ayunas [30]. 

En un interesante estudio llevado a cabo en 
gemelos monocigóticos, se observó una correla-
ción intensa de la testosterona con el perímetro 
de  cintura [31]. De igual modo, en un estudio de 
864 hombres, las concentraciones medias de testos-
terona fueron de 150 a 300 ng/dl inferiores en los 
hombres muy obesos con síndrome metabólico en 
comparación con los hombres delgados de edad 
avanzada [32]. Los autores observaron también que 
la diabetes y la concentración sérica de glucosa ele-
vada tenían una repercusión significativa en las 
concentraciones de testosterona. 

Se ha observado también que los hombres con 
síndrome de Klinefelter tienen un riesgo de presen-
tar síndrome metabólico significativamente supe-
rior al de los varones con eugonadismo. Se sabe que 
los pacientes con síndrome de Klinefelter presentan 
una obesidad de tronco y una disminución de la 
masa muscular como consecuencia principalmente 
de su falta de producción endógena de testosterona. 
En un estudio transversal de pacientes con síndrome 
de Klinefelter se observó una prevalencia del SMet 
del 44% [33]. 

DIABETES E HIPOGONADISMO
El hipogonadismo y la resistencia a la insulina van 
de la mano. Se ha observado que la prevalencia del 
hipogonadismo en los hombres diabéticos es de 
entre un 20% y un 64% [34–37]. En estudios trans-
versales, se han puesto de manifiesto que los 
 hombres con diabetes tipo 2 presentan, en pro-
medio, unas concentraciones de testosterona 
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significativamente inferiores a las de los hombres 
con una glucemia en ayunas normal [38]. 

Además, el hipogonadismo puede ser un factor 
de riesgo para la aparición de la diabetes y del sín-
drome metabólico. En un estudio de varones finlan-
deses incluidos en el estudio de factores de riesgo 
Kiopio Ischemic Heart Disease, un estudio prospec-
tivo, de base poblacional, en el que se investigaron 
los factores de riesgo para la enfermedad crónica, los 
varones no diabéticos mostraron una probabilidad 
de presentar un síndrome metabólico aproximada-
mente cuatro veces superior si tenían un hipogona-
dismo y una probabilidad más de dos veces superior 
de presentar diabetes o síndrome metabólico si se 
encontraban en el cuartil inferior de las concentra-
ciones de testosterona [28,29]. Además, si los hom-
bres estudiados tenían un SMet en la situación 
inicial, su probabilidad de presentar hipogonadismo 
era 2,9 veces superior [39]. 

Es posible que la resistencia a la insulina en los 
hombres con hipogonadismo se deba a las alteracio-
nes de la composición corporal, así como a la inhi-
bición de la lipoproteinlipasa y la disminución de 
los ácidos grasos libres circulantes [40]. Los datos 
obtenidos en 1226 hombres que participaron en la 
Third National Health and Nutrition Examination 
 Survey (NHANES III) pusieron de manifiesto que las 
concentraciones inferiores de testosterona total, 
SHBG, testosterona libre y testosterona biodisponi-
ble mostraban una asociación significativa con unas 
concentraciones séricas de insulina en ayunas más 
altas y con los marcadores de la resistencia a la insu-
lina [41]. 

En uno de los estudios más amplios realizados, 
se llevó a cabo un seguimiento de 5250 hombres 
daneses durante un periodo de hasta 29 años. Con 
el empleo de modelos de riesgos proporcionales de 
Cox lineales, los autores observaron que los cuarti-
les de testosterona tenían una asociación negativa 
significativa con el riesgo de diabetes tipo 2. 
Mediante el análisis de otras gonadotropinas, deter-
minaron también que el hipogonadismo puede 
considerarse un marcador útil para el screening de la 
diabetes tipo 2 [42]. 

DÉFICIT DE TESTOSTERONA Y 
SÍNDROME METABÓLICO: INFLUENCIA 
EN LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD
Existen abundantes evidencias que indican que las 
concentraciones bajas de testosterona se asocian a 
una mala salud cardiovascular y a los factores de 
riesgo conocidos para la enfermedad cardiovascular, 
como la obesidad, la diabetes y el síndrome metabó-
lico. Esta asociación se ha demostrado repetidas 
veces en estudios a largo plazo y en metanálisis. Hay 

un riesgo especial de muerte por causas cardiovascu-
lares que es probable que esté relacionado con la 
repercusión concomitante frecuente del SMet. El 
síndrome metabólico se asocia a un aumento al 
doble del riesgo de enfermedad cardiovascular y a 
un aumento de cinco veces en el riesgo de presentar 
una diabetes tipo 2 [43,44]. 

En estudios de observación se han identificado 
asociaciones significativas del déficit de testoste-
rona con la mortalidad por cualquier causa y con la 
mortalidad de causa cardiovascular en la población 
general de varones de edad superior a los 40 años. 
En general, la población de hombres que presentan 
hipogonadismo puede tener un riesgo de mortali-
dad de hasta el doble del que tienen los hombres 
con concentraciones de testosterona normales [45]. 
En un estudio en el que se examinó a hombres 
ingresados en el hospital por un infarto agudo de 
miocardio, las concentraciones de testosterona 
bajas al ingreso mostraron una relación indepen-
diente con una mayor mortalidad al cabo de 30 días 
[46]. En un estudio de una base de datos de los vete-
ranos del ejército de los Estados Unidos se identificó 
a 858 hombres en los que se realizaron determina-
ciones repetidas de la concentración de testoste-
rona a lo largo de un período de aproximadamente 
4 años. La mortalidad fue de un 34,9% en el grupo 
con concentraciones de testosterona bajas, lo cual 
era significativamente superior a la mortalidad del 
20,1 y el 24,6% observadas en el grupo de concen-
traciones de testosterona normales o equívocas 
[47]. 

En un estudio de casos y controles anidado de 
una investigación prospectiva europea sobre el cán-
cer realizada en Norfolk (EPIC-Norfolk), se realizó 
un seguimiento de 11.606 hombres durante un 
periodo de hasta 10 años. Los autores observaron 
que las concentraciones de testosterona en la situa-
ción inicial estaban inversamente relacionadas con 
la mortalidad por cualquier causa, la enfermedad 
cardiovascular y el cáncer [48]. También pusieron de 
manifiesto que por cada aumento de 173 ng/dl en la 
testosterona sérica se producía una reducción del 
21% en el riesgo de mortalidad por cualquier causa. 

En el estudio de Rancho Bernardo, se realizó un 
seguimiento de 794 hombres durante un promedio 
de 11,8 años y un máximo de 20 años. Los autores 
señalaron que las concentraciones de testosterona 
estaban inversamente relacionadas con el riesgo de 
muerte y que los hombres que se encontraban en el 
cuartil más bajo de concentraciones de testosterona 
tenían una probabilidad de muerte durante el 
periodo de seguimiento un 44% superior a la de los 
que se encontraban en el cuartil más alto. Esto era 
independiente de la edad, el IMC y el cociente 
cintura-cadera [49,50]. 
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MODIFICACIÓN DEL ESTILO DE VIDA 
EN EL TRATAMIENTO DEL SÍNDROME 
METABÓLICO Y EL DÉFICIT DE 
TESTOSTERONA 
Muchas de las intervenciones realizadas en relación 
con el tratamiento del síndrome metabólico se han 
centrado en la modificación del estilo de vida, lo 
cual incluye la alimentación, la reducción del peso 
y los programas de ejercicio regular. Se han hecho 
diversos intentos de correlacionar el ejercicio con 
las concentraciones de testosterona. Hay algunas 
publicaciones que sugieren que los hombres con 
una mejor capacidad de ejercicio aeróbico presen-
tan concentraciones más altas de testosterona [51]. 

En los hombres que pudieron resolver su sín-
drome metabólico, no se produjo un aumento del 
riesgo de testosterona baja [26]. Cuando se prescribe 
una dieta, la reducción de peso y el mantenimiento 
del peso pueden dar lugar a aumentos sostenidos de 
la testosterona libre [26]. 

La reducción de peso parece tener ciertamente 
una repercusión apreciable en las concentraciones 
de testosterona en los pacientes con SMet. En un 
estudio aleatorizado de varones obesos con SMet, de 
los cuales un 48% presentaba un hipogonadismo 
simultáneo, se aplicó una dieta muy hipocalórica. Al 
final del estudio, los participantes habían perdido en 
promedio 16 kg, y ello llevó a que tan solo un 9% de 
estos hombres presentaran unas concentraciones 
de testosterona indicativas de un hipogonadismo. 
En el periodo de mantenimiento del peso, los parti-
cipantes en el estudio presentaron un aumento de 
alrededor de 2 kg, con lo cual un 21% mostraron 
hipogonadismo [52]. El tratamiento sustitutivo de 
testosterona en los hombres con hipo gonadismo y 
SMet ha mostrado también mejoras significativas en 
la sensibilidad a la insulina, la glucemia en ayunas 
y las lipoproteínas de alta densidad (HDL) [53]. 

En un ensayo clínico aleatorizado y controlado 
con placebo llevado a cabo en hombres obesos sin-
tomáticos, los asignados al grupo de tratamiento 
sustitutivo de testosterona presentaron mejoras sig-
nificativas en la masa de músculo esquelético y 
la masa magra, a la vez que una disminución de la 
masa adiposa, junto con reducciones relativas de 
las concentraciones de colesterol [54]. 

En otro estudio aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, de grupos cruzados, llevado a 
cabo en 24 hombres diabéticos con hipogonadismo 
tratados con testosterona, se observaron mejoras 
significativas de la sensibilidad a la insulina, la 
HbA1c y la glucemia en ayunas [55]. 

En un estudio de cohorte prospectivo realizado 
en 31 hombres con obesidad abdominal y diabetes 
tipo 2, se asignó una dieta hipocalórica basada en la 

sustitución de alimentos o una dieta de reducción 
de los hidratos de carbono, rica en proteínas y con 
pocas grasas. A lo largo de un período de 8 semanas, 
hubo una reducción del 10% del perímetro de cin-
tura con la dieta hipocalórica, y de un 5% con la 
dieta de reducción de los hidratos de carbono, rica 
en proteínas y con pocas grasas. Los hombres a los 
que se asignó la dieta presentaron mejoras de la glu-
cosa plasmática en ayunas, las concentraciones de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y la función 
sexual [56]. 

Un total de 90 hombres con obesidad abdomi-
nal y un estilo de vida sedentario fueron asignados 
aleatoriamente a una dieta hipocalórica con un 
volumen alto o bajo de ejercicio de intensidad 
moderada. En el grupo de alto volumen de ejercicio 
se observó una mejora media superior a la del grupo 
de bajo volumen de ejercicio en cuanto a la función 
sexual, las concentraciones de testosterona y el perí-
metro de cintura [57].

En un estudio de metanálisis de los ensayos clí-
nicos existentes se observó que una reducción de 
peso obtenida mediante dieta de un 9,8% se asoció 
a un aumento significativo de 2,8 nmol/l de la 
 testosterona total [58]. En otro metanálisis más 
reciente, en el que se incluyó a un total de 567 pa -
cientes, se observó que por cada 5 kg de reducción 
del peso se producía un aumento de 1 nmol/l en la 
concentración de testosterona [59]. 

Kumagai et al. llevaron a cabo un estudio en el 
que a 16 hombres de peso normal y 28 hombres con 
sobrepeso u obesidad se les prescribió un progra ma 
de ejercicio aeróbico de 12 semanas. En cada 
paciente se determinaron las concentraciones de 
testosterona antes y después del programa de inter-
vención de ejercicio, junto con otros varios pará-
metros antropométricos y análisis de bioquímica 
hemática. Las concentraciones séricas de testoste-
rona total, testosterona libre y testosterona biodis-
ponible aumentaron en los hombres con sobrepeso/
obesidad (p < 0,01), y hubo también mejoras signi-
ficativas en el peso, el IMC y los lípidos [60]. 

REPERCUSIÓN DEL TRATAMIENTO 
CON TESTOSTERONA EN EL SÍNDROME 
METABÓLICO 
Diversos estudios han investigado los efectos del 
tratamiento sustitutivo de testosterona en el SMet y 
sus componentes. Se ha observado que el tra-
tamiento con testosterona en los hombres con 
hi pogonadismo reduce el peso corporal, mejora el 
cociente cintura-cadera, y mejora el control de la 
glucemia, la resistencia a la insulina y el perfil lipí-
dico [52,61,62]. El tratamiento con testosterona 
produce una mejora de la masa muscular magra y 
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de la fuerza muscular [63]. Aunque a menudo se 
observan mejoras sustanciales, el tratamiento con 
testosterona no resuelve ni revierte por completo el 
síndrome metabólico. Ha resultado difícil llevar a 
cabo metanálisis o comparaciones de los estudios 
sobre esta cuestión, ya que el mecanismo de admi-
nistración del tratamiento de testosterona ha sido 
diverso y también lo han sido los objetivos de nor-
malización y los parámetros de valoración del 
re sultado elegidos. En un metanálisis de ensayos 
controlados y aleatorizados, se observó que la tes-
tosterona reducía significativamente la glucosa plas-
mática en ayunas, los triglicéridos y el perímetro de 
cintura, al tiempo que aumentaba las lipoproteínas 
de alta densidad [27]. 

En un ensayo de un año de duración llevado a 
cabo en 32 hombres con un diagnóstico de hipogo-
nadismo y recién diagnosticados de diabetes, se uti-
lizó una dieta supervisada y ejercicio y se les asignó 
aleatoriamente la administración o no de testoste-
rona transdérmica. Se confirmó que los pacientes 
tenían un SMet según la definición del ATP III. Se 
contactó con los pacientes dos veces por semana 
para confirmar su adherencia al programa de ejerci-
cio y dieta. Al cabo de 1 año, todos los pacientes 
habían presentado mejoras en la HbA1c, la glucosa 
en ayunas, las concentraciones de HDL, los triglicé-
ridos y el perímetro de cintura. En el grupo de 
pacientes tratados con testosterona se observaron 
mejoras significativas en comparación con el grupo 
de placebo. La totalidad de los pacientes del grupo de 
tratamiento con testosterona alcanzó el objetivo 
de HbA1c. Además, el 81% de los pacientes tratados 
con testosterona dejó de cumplir los criterios del 
SMet, en comparación con tan solo un 31% de los 
pacientes del grupo de dieta y ejercicio solamente 
[64]. 

En el ensayo doble ciego, aleatorizado y contro-
lado con placebo más grande realizado hasta la 
fecha, el estudio T4DM, a un total de 1007 hombres 
de Australia con síndrome metabólico, hipogona-
dismo y alteración de la tolerancia a la glucosa se les 
asignó aleatoriamente un tratamiento con testoste-
rona o con un placebo, y se les incluyó en un pro-
grama de dieta y estilo de vida. La hipótesis de los 
autores fue que el tratamiento de estos hombres con 
testosterona podría prevenir o revertir la diabetes 
tipo 2 en una fase inicial en mayor medida que el 
programa de estilo de vida aplicado solo. Se realizó 
un tratamiento y seguimiento de los hombres parti-
cipantes durante 2 años. Los que fueron tratados 
con testosterona presentaron mejoras significativas 
en la variable de valoración principal consistente en 
el umbral de tolerancia de la glucosa oral para la 
diabetes. Un 12% de los varones del grupo de testos-
terona presentaron valores elevados en la prueba de 

sobrecarga oral de glucosa, en comparación con un 
21% de los del grupo de placebo. En el grupo de 
testosterona hubo también ganancias superiores 
de masa muscular magra, así como una mejora de la 
función sexual y una mayor reducción de la gluce-
mia en ayunas, en comparación con el grupo de pla-
cebo [65]. 

En otro ensayo controlado y aleatorizado más 
pequeño de varones obesos con hipogonadismo y 
diabetes tipo 2 se realizó un tratamiento con testos-
terona durante 2 años. A lo largo del estudio, los 
pacientes presentaron mejoras de la glucosa plasmá-
tica en ayunas, la HbA1c, el perfil lipídico y los pará-
metros de función endotelial [66]. 

El tratamiento con testosterona proporciona no 
solo mejoras transitorias sino que tiene también 
probablemente efectos sostenidos. En un estudio de 
observación a largo plazo, de 5 años, llevado a cabo 
en 261 hombres con hipogonadismo y disfunción 
eréctil que fueron tratados con undecanoato de tes-
tosterona de acción prolongada, se observó una 
mejora del peso corporal, el perímetro de cintura, el 
IMC, la reducción del colesterol total, el colesterol 
LDL, los triglicéridos, la glucemia en ayunas, la 
HbA1c y la presión arterial. Estas mejoras se aprecia-
ron en el año 1 del estudio y luego se mantuvieron 
durante la totalidad del periodo de 5 años del estu-
dio [67]. En un estudio de cohorte de mayor dura-
ción basado en un registro, a lo largo de un período 
de estudio de 8 años, se trató con undecanoato de 
testosterona a un total de 316 pacientes con predia-
betes e hipogonadismo. En comparación con un 
grupo no tratado, los hombres que recibieron el tra-
tamiento mostraron mejoras significativas en todos 
los parámetros antropométricos, de control de la 
glucemia, lipídicos y de presión arterial. En el grupo 
tratado con testosterona, el 100% de los pacientes 
pudieron alcanzar una HbA1c < 6,5, y un 90% alcan-
zaron una HbA1c < 5,7, en comparación con tan 
solo un 1% de los pacientes del grupo no tratado 
[68]. En otro estudio de registro se llevó a cabo un 
seguimiento de 823 hombres con hipogonadismo 
durante un período de 11 años. Se trató a 428 hom-
bres con undecanoato de testosterona y se les com-
paró con 395 hombres tratados. Con independencia 
de su peso en la situación inicial, los hombres del 
grupo tratado presentaron mejoras significativas 
del peso corporal, el perímetro de cintura y el IMC. 
La reducción de peso fue progresiva a lo largo de 
todo el periodo de estudio, mientras que se observó 
un aumento del peso en todos los grupos no trata-
dos. También hubo mejoras significativas del con-
trol de la glucemia, la presión arterial y el perfil 
lipídico. La mejoría máxima fue la observada en los 
hombres con perfiles de riesgo cardiometabólico 
menos favorables en la situación inicial [69]. 
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CONCLUSIÓN
Las asociaciones existentes entre el hipogonadismo 
y el síndrome metabólico son intensas, aunque no 
se ha establecido claramente la causalidad bidirec-
cional. Existen abundantes evidencias que sugieren 
que el hipogonadismo y la presencia simultánea de 
un SMet sitúan a los varones en un riesgo significa-
tivo de morbilidad, y específicamente de diabetes, y 
comportan también un riesgo significativo de mor-
talidad. Las repercusiones tanto del hipogonadismo 
como del SMet afectan a múltiples especialidades 
médicas y el conocimiento existente es lo suficien-
temente maduro como para poner en marcha cola-
boraciones en el tratamiento y en futuros proyectos 
de investigación. La mayor parte de la evidencia 
apunta que el tratamiento con testosterona es 
seguro y es de posible utilidad para reducir los ries-
gos de morbilidad y mortalidad en los hombres con 
SMet. Su máxima eficacia se produce cuando se 
combina con modificaciones del estilo de vida, la 
más importante de las cuales es el ejercicio aeróbico 
regular. Aunque está claro que el tratamiento sus-
titutivo de testosterona no es una panacea, puede 
ser un elemento coadyuvante útil para facilitar 
el avance de un paciente hacia un estilo de vida 
más saludable y una reducción del riesgo 
cardiovascular.
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INTRODUCCIÓN
La insulina es un tratamiento necesario para las per-
sonas que viven con una diabetes mellitus tipo 1 
(DMT1) debida a la pérdida de la producción endó-
gena a causa de la destrucción inmunomediada de 
las células beta. Sin embargo, el uso de tratamientos 
adyuvantes no insulínicos puede tener utilidad clí-
nica dadas las limitaciones que tienen las insulinas 
aprobadas. A pesar de los avances en las tecnologías 
para la diabetes y la reducción de las tasas de hipo-
glucemia, el control de la glucemia continúa siendo 
difícil de alcanzar con el tratamiento insulínico [1]. 
En un grupo de pacientes tratados en centros de dia-
betes de diversos lugares de los Estados Unidos entre 
los años 2016 y 2018, el T1D Exchange, se observó 
que tan solo un 21% de los adultos con DMT1 alcan-
zaban unos valores de A1c inferiores al 7,0% y tan 
solo un 37% de los adultos llegaron a valores de 
menos de 7,5% [2]. Y, a pesar de los avances en la 
monitorización de la glucosa, las bombas de trata-
miento y las insulinas, la variabilidad de la glucosa, 

incluidos los picos posprandiales, y el temor a la 
hipoglucemia continúan siendo obstáculos impor-
tantes. Es frecuente que persista un control insu-
ficiente de las concentraciones posprandiales de 
glucosa, incluso con el empleo adicional de un 
 tratamiento de infusión de insulina subcutánea 
continua [3]. La discordancia existente en la farma-
cocinética/farmacodinámica y la liberación relativa-
mente lenta de los análogos de insulina de acción 
rápida conduce a un control insuficiente de las 
 concentraciones posprandiales [4]. Además, la insu-
lina no es la única hormona para la que existe una 
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Tratamientos adyuvantes en la diabetes  
mellitus tipo 1

Kyrstin Lane y Matthew Freeby

Objetivo de la revisión 
La insulina es la piedra angular del tratamiento en las personas que viven con una diabetes mellitus tipo 1 
debida a una pérdida inmunomediada de células beta. Sin embargo, a pesar de los avances realizados en 
el tratamiento insulínico y otras tecnologías, el control de la glucemia continúa siendo difícil de alcanzar. 
En consecuencia, el objetivo de este artículo es resaltar los riesgos y beneficios de los tratamientos 
adyuvantes que pueden mejorar la asistencia de los pacientes con diabetes tipo 1. 

Resultados recientes 
Identificamos los estudios en los que se han evaluado los resultados clínicos de tratamientos adyuvantes 
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) o utilizados fuera de las indicaciones autorizadas 
en la diabetes tipo 1. Los tratamientos adyuvantes examinados son metformina, pramlintida, agonistas de 
receptores de péptido de tipo glucagón-1 (GLP-1) e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2. 

Resumen 
Aunque el empleo de insulina es necesario en los pacientes que viven con una diabetes mellitus tipo 1, 
los tratamientos adyuvantes pueden tener una repercusión positiva en el control de la glucemia, reducir las 
necesidades de insulina y dar lugar a una reducción del peso. Además, el riesgo de hipoglucemia, efectos 
secundarios gastrointestinales y cetoacidosis diabética puede aumentar con el empleo de estos tratamientos 
adyuvantes. Pramlintida es en la actualidad el único tratamiento adyuvante aprobado por la FDA, mientras 
que para los demás es necesaria una investigación continuada para determinar mejor su relación riesgo/
beneficio. 

Palabras clave 
adjunctive therapy, noninsulin therapy, type 1 diabetes
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pérdida en la DMT1; los pacientes presentan tam-
bién un déficit de amilina, un fenómeno que se 
notifica de manera insuficiente [5]. Por otra parte, 
una intensificación del tratamiento insulínico se 
asocia a efectos secundarios, como los de hipoglu-
cemia y aumento del peso [6]. En esta revisión, 
 presentamos los tratamientos no insulínicos que 
podrían permitir abordar estas limitaciones y 
reducirlas. 

MÉTODOS
Se identificaron los estudios pertinentes mediante 
una búsqueda en Pubmed hasta octubre de 2020 
con el empleo de los siguientes términos de bús-
queda: ‘pramlintide type 1 diabetes’; ‘metformin 
type 1 diabetes’; ‘GLP1 receptor agonist type 1 dia-
betes’; ‘liraglutide type 1 diabetes’; ‘dulaglutide type 
1 diabetes’; ‘semaglutide type 1 diabetes’; ‘exenatide 
type 1 diabetes’; ‘lixisenatide type 1 diabetes’; ‘SGLT 
inhibitor type 1 diabetes’; ‘empagliflozin type 1 dia-
betes’; ‘dapagliflozin type 1 diabetes’; ‘canagliflozin 
type 1 diabetes’; ‘sotagliflozin type 1 diabetes’. Se 
incluyeron en esta revisión los ensayos controlados 
y aleatorizados (ECA), las revisiones sistemáticas de 

ECA y los estudios observacionales de la práctica clí-
nica real. En la tabla 1 se resumen los resultados de 
dichos estudios. 

Metformina 
Metformina, un tratamiento de primera línea para 
la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), reduce la neo-
glucogénesis hepática y mejora la sensibilidad peri-
férica a la insulina [7]; en la actualidad no cuenta 
con la aprobación para el uso en el tratamiento de la 
DMT1. Los datos relativos al uso de metformina en 
la DMT1 son contradictorios. En los primeros meta-
nálisis de ECA, no se demostró que metformina 
aportara un beneficio por lo que respecta a la reduc-
ción de la hemoglobina (Hb) A1c en los pacientes 
con DMT1, a pesar de la reducción en las necesida-
des de insulina [7–9]. Más recientemente, un meta-
nálisis de 19 ECA ha puesto de manifiesto que 
metformina añadida al tratamiento insulínico en 
la DMT1 se asoció a una reducción de 0,26% en la 
HbA1c [10]. En el análisis por subgrupos, este efecto 
se observó con solo 3 meses de uso de metformina; 
sin embargo, no estaba presente cuando la adminis-
tración de metformina era de mayor duración. En 
ese metanálisis, la dosis diaria de insulina y el peso 
corporal se redujeron con el empleo adyuvante de 
metformina. En comparación con el placebo, los 
efectos secundarios gastrointestinales se dieron con 
más frecuencia con metformina, pero la diferencia 
no fue significativa por lo que respecta a la hipoglu-
cemia grave o a la cetoacidosis diabética. A la vista 
de la falta de evidencias concluyentes de una dis-
minución sostenida de la HbA1c, en la actualidad 
no se recomienda el empleo de metformina para el 
trata miento de la DMT1. Serán necesarios nuevos 
estudios a largo plazo para evaluar con mayor deta-
lle el uso de metformina en este contexto. 

Pramlintida
La amilina se secreta de forma natural; sus efectos 
incluyen un aumento de la saciedad, una mayor 
lentitud en el vaciado gástrico y una disminución 
de la secreción posprandial de glucagón, con lo que 
se reducen las concentraciones posprandiales de 
glucosa [5]. Normalmente, la amilina es secretada 
conjuntamente con la insulina y hay un déficit de 
ella en la DMT1. Pramlintida, un análogo de la ami-
lina, es en la actualidad el único tratamiento adyu-
vante no insulínico aprobado para la DMT1 en los 
Estados Unidos. 

En los ensayos clínicos, pramlintida, tomada en 
dosis de 60 µg tres veces al día, mejoró la cifras de 
HbA1c en un 0,29% en comparación con el 0,04% 
observado en el grupo placebo. En un ensayo de 

ASPECTOS CLAVE
• La insulina es un tratamiento necesario para 

las personas que viven con la diabetes tipo 1. A pesar 
de los avances realizados, el control de la glucemia 
continúa siendo difícil de alcanzar y están bien 
documentados los riesgos de aumento de peso y 
de hipoglucemia. 

• Pramlintida, el único tratamiento autorizado por 
la FDA para la diabetes tipo 1 en los Estados Unidos, 
se ha visto limitada por su repercusión en la 
hipoglucemia y los efectos adversos gastrointestinales. 
En la actualidad se está evaluando en pacientes 
tratados con infusión de insulina subcutánea continua. 

• Los ensayos clínicos en los que se está evaluando 
el uso de los agonistas de receptores de GLP-1 en 
la diabetes tipo 1 han puesto de manifiesto un efecto 
reductor de la A1c poco uniforme. En los ensayos se 
ha evidenciado un efecto beneficioso en pacientes con 
sobrepeso u obesidad, o que tienen con centraciones 
detectables de péptido C. La reducción de peso 
es un resultado significativo que se observa con 
los agonistas de receptores de GLP-1.

• Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 
mejoran el control de la glucemia e inducen una 
reducción de peso en los pacientes con diabetes tipo 1, 
pero aumentan el riesgo de cetoacidosis diabética.
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evaluación del empleo de pramlintida en dosis 
de 30 µg cuatro veces al día, hubo una reducción de 
la A1c de 0,39% frente a la de 0,12% observada con 
el placebo [11,12]. A pesar de sus efectos beneficio-
sos, la aceptación y uso generalizados del fármaco se 
han visto limitados por la preocupación generada 
respecto al aumento de las tasas de hipoglucemia, 
los efectos adversos gastrointestinales y la necesidad 
de inyecciones adicionales. 

En los estudios más recientes se han abordado 
estos obstáculos para la adición de pramlintida. 
Concretamente, en un ensayo aleatorizado de gru-
pos cruzados, se evaluó el uso de pramlintida en 
adultos con diabetes tipo 1 tratados con bomba de 
insulina durante un mínimo de 6 meses. En este 
estudio los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a tres grupos de tratamiento: 1) insulina de 
acción rápida sola, 2) insulina de acción rápida y 
pramlintida y 3) insulina regular y pramlintida 
administradas a través de una bomba de insulina 
[13]. Los participantes en el estudio llevaron un 
dispositivo portátil de monitorización continua de 
la glucosa para evaluar múltiples resultados relati-
vos a la diabetes. Los resultados de tiempo de per-
manencia dentro del rango, media de glucosa, 

porcentaje de tiempo por encima de 180 mg/dl 
(10,0 mmol/l), coeficiente de variación y DE mejo-
raron todos ellos de forma significativa con el 
empleo de insulina de acción rápida y pramlintida 
en comparación con el uso de insulina de acción 
rápida sola. Las mejoras se debieron fundamental-
mente a las desviaciones diurnas (8 a.m. a 11 p.m.) 
de la glucosa, en las que el tiempo de permanencia 
dentro del rango (valores de glucosa de 70–180 mg/dl) 
mejoró del 63% al 78% (p = 0,0004). Además, la me -
dia de glucosa mejoró, pasando de 156 a 142 mg/dl 
(8,7–7,9 mmol/l, p = 0,0011). El coeficiente de varia-
ción se redujo del 29,3% al 25,6% (p = 0,017), mien-
tras que la DE mejoró, pasando de 45 a 36 mg/dl 
(2,5–2,0 mmol/l, p = 0,0019). Los resultados obteni-
dos con insulina regular y pramlintida no mostraron 
diferencias significativas respecto a los de la insulina 
rápida sola. Se produjo hipoglucemia con una fre-
cuencia superior (1,2%) en el período de optimiza-
ción en los participantes tratados con insulina de 
acción rápida y pramlintida, en comparación con 
los tratados con insulina de acción rápida sola. No 
obstante, la tasa de hipoglucemia fue similar en estos 
dos grupos durante el resto del período de estudio 
(11 pacientes tratados con insulina de acción rápida, 

Tabla 1. Clases de medicación que se consideran tratamientos adyuvantes en la diabetes mellitus tipo 1

Clase de 
medicación Ejemplos

Autorizado 
por la FDA

Efecto en A1c (en comparación 
con el placebo) Efectos beneficiosos

Riesgos/Efectos secundarios

Biguanida Metformina, 
Glucophage

No No concluyente; 0,26% en un 
metanálisis

Reducción de las necesidades 
de insulina

Reducción del peso
Ausencia de aumento de 

la hipoglucemia grave y 
de la cetoacidosis diabética

Efectos secundarios 
gastrointestinales 

Amilina Pramlintida Sí 52 semanas: 0,29% 
(reducción con placebo de 
0,04)

0,39% (reducción con placebo 
de 0,12%)

Puede mejorar la 
hiperglucemia posprandial

Aumento de las tasas 
de hipoglucemia

Efectos secundarios 
gastrointestinales 

Requiere inyecciones 
adicionales

Agonista de 
receptores 
de GLP-1

Exenatida
Exenatida LAR
Liraglutida
Dulaglutida
Semaglutida
Lixisenatida

No Liraglutida: 26 semanas: 
0,23–0,35%; 0,7% en caso 
de sobrepeso/obesidad

52 semanas: 0,15–0,2%
Exenatida 24 semanas: 

sin efecto significativo 
(independientemente de la 
concentración de péptido C)

Reducción del peso
Reducción de las necesidades 

de insulina

Efectos secundarios 
gastrointestinales 

Aumento de la hipoglucemia 
sintomática en algunos 
estudios (aunque sin un 
cambio significativo de 
la hipoglucemia grave)

Cetoacidosis en algunos 
estudios (liraglutida 1,8 mg, 
exenatida)

Inhibidor de 
SGLT-2 

Canagliflozina
Dapagliflozina
Empagliflozina
Ertugliflozina

No 12 semanas: 0,8% cuando la 
A1c es ≤10%

24–26 semanas: 0,28–0,54%
52 semanas: 0,20–0,45%

Reducción del peso
Ausencia de aumento de 

la hipoglucemia
Reducción de las necesidades 

de insulina

Infecciones genitourinarias
Cetoacidosis diabética 

euglucémica

Pramlintide es el único tratamiento adyuvante autorizado para el uso en los Estados Unidos. FDA, Food and Drug Administration; GLP-1, péptido tipo glucagón-1; 
SGLT-2, cotransportador de sodio-glucosa-2
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12 tratados con insulina de acción rápida y pramlin-
tida). Se observaron tasas de hipoglucemia superio-
res con el empleo de insulina regular y pramlintida 
durante el estudio. Los efectos secundarios gastroin-
testinales fueron desdeñables con la insulina de 
acción rápida sola, mientras que fueron de una 
intensidad leve a moderada en el grupo de insulina 
de acción rápida y pramlintida. En los pacientes tra-
tados con insulina regular y pramlintida fueron de 
leves a intensos. No se registró ningún episodio de 
cetoacidosis diabética. El empleo de pramlintida se 
ha estudiado también como tratamiento adyuvante 
en pacientes tratados con sistemas de administra-
ción de insulina en bucle cerrado, en los que se 
observó que mejoraba de manera efectiva la hiper-
glucemia postprandial en comparación con el uso de 
insulina sola [3,14,15]. 

Agonistas de receptores del péptido de tipo 
glucagón-1 
Los agonistas de receptores del péptido de tipo glu-
cagón-1 (GLP-1) mejoran el control de la glucemia 
en la DMT2 al estimular la secreción de insulina de 
un modo dependiente de la glucosa; estos agonistas 
reducen también la liberación de glucagón y retar-
dan el vaciado gástrico [16]. Los agonistas de recep-
tores de GLP-1 mejoran habitualmente las cifras de 
HbA1c en aproximadamente un 1%– 1,5% en los 
pacientes con DMT2. También han dado buenos 
resultados por lo que respecta a la reducción del 
peso. Más recientemente, se ha observado con su 
empleo una reducción de los eventos cardiovascu-
lares en comparación con el placebo [17–19]. 

Aunque no han sido autorizados para el trata-
miento de la DMT1 en los Estados Unidos, se han 
realizado ensayos clínicos para evaluar sus posibles 
riesgos y beneficios en esa población. En los prime-
ros ECA, los estudios ADJUNCT ONE y TWO, se 
comparó el empleo adyuvante de liraglutida con el 
de un placebo en pacientes con diabetes tipo 1 tra-
tados con insulina [20,21]. La administración de 
liraglutida una vez al día se asoció a una mejora 
signi  ficativa de la HbA1c. La reducción de la A1c fue 
de entre 0,23% y 0,35% a las 26 semanas y de entre 
0,15% y 0,2% a las 52 semanas, en comparación con 
el placebo. Este efecto se acentuó en un subgrupo de 
pacientes con presencia detectable de péptido C; 
la reducción de la A1c fue de 0,65%–0,77% a las 
26 semanas y de 0,71%– 0,83% a las 52 semanas en 
los pacientes con péptido C detectable, en compara-
ción con 0,14%–0,27% a las 26 semanas y 0,44%–
0,47% a las 52 semanas en los que no tenían 
pép tido C detectable. Otros efectos beneficiosos adi-
cionales fueron la reducción de la dosis diaria total 
de insulina y la mayor reducción del peso (–2,2 a 

–4,9 kg) en comparación con el placebo. Los efectos 
adversos fueron una mayor frecuencia de hipoglu-
cemia sintomática (ADJUNCT ONE con todas las 
dosis de liraglutida; ADJUNCT TWO con la dosis 
de liraglutida de 1,2 mg) y la hiperglucemia con 
cetoacidosis (con liraglutida en dosis de 1,8 mg).

 Después de estos ensayos clínicos iniciales, en 
estudios posteriores se ha explorado la eficacia de 
los agonistas de receptores de GLP-1 en una pobla-
ción de individuos con sobrepeso u obesidad. En un 
ECA de 26 semanas, se estudió a pacientes adultos 
con DMT1 (media de IMC de 29–30 kg/m²) en los 
que se utilizaba una terapia de infusión de insulina 
subcutánea continua, a los que se asignó aleatoria-
mente el empleo adyuvante de liraglutida 1,8 mg/
día o un placebo [22]. La HbA1c fue significativa-
mente inferior (0,7%) en el grupo de liraglutida en 
comparación con el de placebo. Con la monitoriza-
ción continua de la glucosa utilizada con un diseño 
ciego, el grupo de liraglutida presentó un tiempo de 
permanencia en el rango significativamente supe-
rior (aumento del 4,6% en el grupo de liraglutida y 
disminución del 4,8% en el grupo placebo a las 
26 semanas; p = 0,044). Esto se debió a la menor 
hiperglucemia, sin que hubiera diferencias en las 
tasas de hipoglucemia en el grupo de liraglutida en 
comparación con el de placebo. La dosis diaria total 
de insulina fue de de 7,7 UI/día menos en el grupo de 
liraglutida a causa de una reducción significa-
tiva de las necesidades prandiales de insulina. El 
peso corporal fue 6,3 kg inferior en el grupo de lira-
glutida. Además, no hubo episodios de cetoacidosis 
diabética; los efectos adversos gastrointestinales 
fueron más frecuentes con liraglutida que con pla-
cebo (náuseas 73% frente a 41%, vómitos 14% 
frente a 0%, diarrea 18% frente a 9%). 

Por otro lado, Herold et al. [23] evaluaron la efi-
cacia del tratamiento adyuvante con un agonista de 
receptores de GLP-1 en pacientes con y sin una pro-
ducción residual de insulina medida con el pép-
tido C. En un ECA de 24 semanas, se trató a pacientes 
adultos con DMT1 que tenían un valor de HbA1c 
inferior al 9% con la administración adyuvante 
de placebo o de exenatida de liberación prolon-
gada una vez por semana. En el grupo de exenatida, 
la HbA1c fue significativamente inferior a la obser-
vada con placebo a las 12 semanas. En un examen 
más detallado de los datos, los participantes con 
péptido C residual mostraron reducciones de la A1c, 
mientras que los participantes sin producción endó-
gena de insulina no presentaron ningún cambio 
global. Sin embargo, en el conjunto en los partici-
pantes, al llegar a las 24 semanas, no se observaron 
diferencias en la A1c entre los grupos de exenatida y 
placebo. Los pacientes tratados con exenatida nece-
sitaron una dosis diaria total de insulina inferior; 
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aunque tras un ajuste respecto al peso, la dosis 
de insulina no fue significativamente diferente. 
Se observó una mayor reducción del peso a las 
24 semanas con el tratamiento de GLP-1 en compa-
ración con el placebo (diferencia media –2,38 kg). 
Los investigadores evaluaron también la produc-
ción endógena de insulina; la respuesta de pép-
tido C durante una prueba de comida mixta no 
mostró diferencias significativas entre los grupos. 
Además, no hubo diferencias significativas en la 
hipoglucemia entre los grupos; se produjeron dos 
episodios de cetoacidosis diabética en el grupo de 
exenatida y ninguno en el grupo placebo. Los sínto-
mas gastrointestinales y las manifestaciones cutá-
neas fueron más frecuentes con exenatida. Aunque 
no se observaron diferencias en la A1c, el tamaño 
muestral fue insuficiente, lo cual constituye una 
crítica importante del estudio. Además, este proto-
colo de estudio difería de los de los estudios ante-
riores, ya que no se basó en una posología de 
insulina limitada o en un método de tratamiento 
para un objetivo. Esto comportaba un potencial de 
variabilidad en el manejo de los participantes en el 
estudio. 

Estos estudios respaldan ciertamente la eficacia 
de los agonistas de receptores de GLP-1 en algunas 
personas con DMT1, pero no en todas. Concreta-
mente, el efecto de reducción de la A1c es poco uni-
forme cuando se emplea en una población general 
de pacientes con diabetes tipo 1. Se ha observado 
una cierta eficacia en los pacientes con sobrepeso u 
obesidad o que tienen concentraciones detectables 
de péptido C. Sin embargo, la evidencia actual no 
respalda el empleo de exenatida ni siquiera en los 
subgrupos con un péptido C residual. No está claro 
si la falta de evidencia favorable en el estudio de 
exenatida se debió al diseño del estudio o a las pro-
piedades inherentes de la medicación. Serán necesa-
rios nuevos estudios para evaluar el efecto de otros 
agonistas de receptores de GLP-1. 

Inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2 
Los inhibidores del cotransportador de sodio- 
glucosa-2 (SGLT-2) son la clase más reciente de 
medicamentos autorizados para el uso en la DMT2. 
Estos medicamentos reducen la reabsorción de la 
glucosa en el túbulo proximal renal y dan lugar a un 
aumento de la excreción de glucosa a través de los 
riñones [24]. En estudios de pacientes con DMT2, 
los inhibidores de SGLT-2 reducen generalmente 
las concentraciones de HbA1c en un 0,5%–1,0% y 
 conducen a una reducción del peso de aproximada-
mente 2,99 kg [25,26]. Más recientemente, los ensa-
yos clínicos han puesto de manifiesto también una 

mejora en los estudios de eventos cardiovasculares, 
así como reducciones en los eventos renales [25]. 
Aunque en la actualidad no están autorizados para 
el uso en los Estados Unidos, los SGLT-2 y los inhi-
bidores de SGLT1 mixtos han sido aprobados para 
su uso en la DMT1 por la Agencia Europea de 
Medicamentos. 

A pesar de no estar aprobados actualmente, 
hasta ahora se han realizado múltiples ensayos para 
evaluar la seguridad y la eficacia de los inhibidores 
de SGLT-2 en la DMT1. Lu et al. publicaron reciente-
mente un metanálisis de 10 ensayos controlados 
con placebo y aleatorizados en los que se evaluó su 
uso (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, 
sotagliflozina) en pacientes con DMT1. La mayoría 
de ellos fueron ensayos multicéntricos realizados a 
lo largo de un período de 12–52 semanas. En com-
paración con placebo, los inhibidores de SGLT-2 
produjeron una mejora significativa de la HbA1c de 
un 0,39% [intervalo de confianza (IC) del 95%, 
–0,43 a –0,36], redujeron la dosis diaria total de 
insulina en un 10,14% [IC del 95% –11,32 a –8,95] 
y redujeron el peso corporal en un 3,47% (IC del 
95% –3,78 a –3,16) [27]. Las tasas de hipoglucemia 
no fueron significativamente diferentes al comparar 
los inhibidores de SGLT-2 con el placebo. La cetoaci-
dosis diabética y la infección genital se producen 
con una frecuencia superior en los pacientes trata-
dos con inhibidores de SGLT-2 [27]. Las infecciones 
genitourinarias se produjeron con una frecuencia 
tres o cuatro veces superior a la observada con el 
placebo.

La cetoacidosis diabética euglucémica, descrita 
por Henry et al. [28] al evaluar el uso de canagliflo-
zina, constituye un efecto secundario que puede ser 
preocupante en los pacientes con DMT1. Se ha 
planteado la cuestión de si el riesgo observado en 
los ECA es o no realmente representativo del riesgo 
existente en la práctica clínica real, o si la estima-
ción del riesgo se reduce artificialmente como con-
secuencia del aumento de exámenes de selección y 
de seguimiento existente en el contexto de los ensa-
yos clínicos [29]. Para abordar este tema, Hampp et 
al. [30] evaluaron datos de solicitudes de reembolso 
de pacientes que iniciaron un tratamiento con inhi-
bidores de SGLT-2 entre marzo de 2013 y junio de 
2018 y que cumplían los criterios de la diabetes 
tipo 1 (criterios de ‘diabetes tipo 1-amplios’: > 50% 
de los códigos de diagnóstico de diabetes correspon-
dían a la diabetes tipo 1; criterios de ‘diabetes tipo 1 
restrictivos’: cumplimiento de los criterios de diabe-
tes tipo 1 amplios y dispensación de como mínimo 
una insulina rápida o de acción corta sin medica-
ción oral excepto metformina). Este estudio puso de 
manifiesto que la cetoacidosis diabética se daba en 
7,1 por 100 personas-años en el grupo de diabetes 
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tipo 1 restrictiva, lo cual es significativamente 
su perior a lo esperado en función de las tasas de 
cetoacidosis diabética observadas en los ensayos 
de sotagliflozina. Las tasas de cetoacidosis diabética 
fueron de 4,31 por 100 personas-años para el grupo 
de diabetes tipo 1 amplia, lo cual no difiere de forma 
significativa de lo esperado según los ensayos de 
sotagliflozina. 

El aumento del riesgo de cetoacidosis diabética 
observado en los ensayos aleatorizados plantea tam-
bién algunas cuestiones acerca de la seguridad de los 
inhibidores de SGLT-2 en individuos con diabetes 
mal controlada, y ello debe compararse con los 
posibles beneficios que podrían obtenerse en esa 
población de pacientes. El análisis de los datos del 
estudio T1D Exchange entre los años 2016 y 2018 
puso de manifiesto que los pacientes de menor edad 
tenían unas concentraciones de HbA1c superiores a 
las de los participantes de mayor edad y eran los que 
presentaban las tasas más altas de cetoacidosis dia-
bética (que se dio en un 4% de los participantes de 
13-25 años de edad) [2]. Bode et al. [31] en 2020 
realizaron un ensayo aleatorizado específicamente 
en una población de menor edad (media de edad, 
22 años) con DMT1 no controlada (media de A1c 
inicial de 9,8%) a la que se asignó un placebo o sota-
gliflozina 400 mg al día además de la insulina 
durante 12 semanas. Esto contrasta con los ensayos 
aleatorizados previos de inhibidores de SGLT-2, en 
los que la media de edad fue de 35 años o más. Bode 
et al. no observaron diferencias significativas en la 
A1c en el conjunto del grupo; hubo una reducción 
significativa de la A1c (0,8%) en el análisis preespe-
cificado del subgrupo de pacientes con un valor 
 inicial de A1c de 10% o inferior. La monitorización 
continua de la glucosa puso de manifiesto un 
aumento del 7,7% en el tiempo de permanencia 
en rango (70–180 mg/dl) con sotagliflozina, que 
estaba en el límite de la significación (p = 0,057). No 
hubo cambios significativos en las necesidades dia-
rias totales de insulina, pero el peso corporal fue 
 significativamente inferior con sotagliflozina en 
comparación con el  placebo. La hipoglucemia docu-
mentada no mostró diferencias significativas entre 
los grupos. El au  mento de cetonas en sangre se dio 
con más frecuencia en el grupo de sotagliflozina (en 
un 18,6% de los pacientes del grupo de sotagliflo-
zina y en el 7,1% de los del grupo placebo), pero no 
hubo  ningún episodio de cetoacidosis diabética con 
sotagliflozina. 

Aunque se ha demostrado la eficacia de los inhi-
bidores de SGLT, el posible riesgo de cetoacidosis 
diabética continúa siendo una limitación impor-
tante para aplicar un uso generalizado de esta clase 
de medicación en la DMT1. Se continúan realizando 
estudios para evaluar la seguridad. 

CONCLUSIÓN
A diferencia de lo que ocurre en la DMT2, los pacien-
tes con DMT1 producen poca o ninguna insulina a 
causa de una destrucción autoinmunitaria de las 
células beta. Por consiguiente, en la DMT1, la insu-
lina es el tratamiento primario. A pesar de los avan-
ces realizados en las tecnologías y el tratamiento 
insulínico, la diabetes continúa estando controlada 
de manera insuficiente. Además, la insulina aumenta 
los riesgos asociados con la hipoglucemia y el posi-
ble aumento de peso. En consecuencia, es posible 
que los tratamientos adyuvantes resulten beneficio-
sos. Las clases de medicación consideradas como 
 tratamientos adyuvantes en esta revisión fueron 
metformina, pramlintida, agonistas de receptores de 
GLP-1 e inhibidores de SGLT. Los ECA han puesto 
de manifiesto riesgos y beneficios con cada una de 
las clases. En este momento, pramlintida es la única 
medicación autorizada para el uso además de la 
insulina en la DMT1 en los Estados Unidos. Los 
inhibidores de SGLT están autorizados en Europa. 
Serán necesarios más estudios para evaluar la efica-
cia y la seguridad de estas clases de medicación. 
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 CURRENT
OPINION Asistencia hospitalaria: mejora de los resultados 

en la diabetes tipo 1

Schafer Boeder y Kristen Kulasa

Objetivo de la revisión
La asistencia de pacientes con diabetes tipo 1 (DT1) en el hospital plantea algunos retos únicos. En esta 
revisión se presenta una actualización de cuestiones importantes que son de interés para el tratamiento 
intrahospitalario de la DT1. Los temas abordados incluyen las tendencias en la cetoacidosis diabética 
(CAD), la hipoglucemia y la adaptación de técnicas ambulatorias para el uso en pacientes hospitalizados. 

Resultados recientes
Las tasas de CAD están aumentando en los Estados Unidos. Aunque la posición socioeconómica, 
la cobertura de seguro de enfermedad y la hemoglobina A1c se asocian de manera persistente con la 
CAD en las personas con DT1, han surgido también otros factores de riesgo nuevos. Entre ellos se 
encuentran el uso de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa fuera de las indicaciones 
aprobadas, la diabetes inducida por inhibidores del punto de control inmunitario y la infección por 
el coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo grave. La hipoglucemia es frecuente 
en los pacientes con DT1 hospitalizados. El uso de modelos de predicción del riesgo de hipoglucemia 
validados y de iniciativas de asistencia multidisciplinaria puede reducir el riesgo de hipoglucemia en 
pacientes hospitalizados. Por último, la monitorización continua de la glucosa se está adaptando para 
el uso en el contexto hospitalario y los resultados han sido prometedores durante la pandemia de 
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). 

Resumen
Los algoritmos de tratamiento basados en la evidencia, las calculadoras de predicción del riesgo, 
las intervenciones multidisciplinarias y la tecnología portátil son elementos prometedores para una mejora 
de los resultados en los pacientes con DT1 hospitalizados. 

Palabras clave
continuous glucose monitoring, diabetic ketoacidosis, hospital care, hypoglycemia, type 1 diabetes

INTRODUCCIÓN
La diabetes tipo 1 (DT1) afecta a aproximadamente 
1,6 millones de personas en los Estados Unidos [1], 
y se calcula que cada año se diagnostica a unos 
64.000 pacientes más [2]. Estos pacientes tienen una 
tasa de hospitalización aproximadamente tres veces 
superior y una duración de la hospitalización dos 
veces mayor que las de la población general [3]. Los 
profesionales de la salud que atienden a los pacien-
tes con diabetes en el hospital deben conocer las 
diferencias existentes entre la DT1 y la diabetes 
tipo 2 (DT2). A diferencia de algunos pacientes con 
DT2, todos los pacientes con DT1 hospitalizados 
requieren una monitorización de la glucemia y una 
pauta intensiva de insulina basal-bolo. Tienen un 
riesgo de sufrir eventos tanto de hiperglucemia 
como de hipoglucemia, y pueden presentar com-
plicaciones como la nefropatía diabética y la 

enfermedad cardiovascular, que complican aún más 
el tratamiento. En este artículo se presenta una revi-
sión de la literatura reciente relativa a la asistencia 
hospitalaria de los pacientes con DT1, prestando 
especial atención al diagnóstico y el tratamiento de 
la cetoacidosis diabética (CAD), la predicción y pre-
vención de la hipoglucemia, y el uso de técnicas 
portátiles en el hospital, incluidas las actualizacio-
nes en relación con la pandemia de COVID-19. 
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CETOACIDOSIS DIABÉTICA
La CAD es una complicación aguda, con peligro 
para la vida, que se produce en un 5%–10% de los 
pacientes con DT1 cada año [4,5]. Constituye la pri-
mera causa de muerte relacionada con la diabetes en 
los niños y adolescentes [6], y comporta una carga 
económica importante para los pacientes y para el 
sistema de asistencia sanitaria [7]. A pesar de los 
avances que se han producido en las tecnologías y 
las opciones de tratamiento para la diabetes, la inci-
dencia de la CAD en los servicios de urgencias y los 
hospitales está aumentando en los pacientes de 
ambos sexos y de todos los grupos de edad [8,9,10]. 
Las razones de esta tendencia no se conocen bien y 
es probable que sean multifactoriales. Una defini-
ción estandarizada de la CAD para la asistencia clí-
nica o la investigación debe incluir la tríada de 
diabetes, cetonemia y acidosis metabólica [11]. Para 
caracterizar las tendencias epidemiológicas y tratar 
de manera adecuada a los pacientes afectados, es 
esencial diagnosticar correctamente la CAD y dife-
renciarla de otros trastornos (por ejemplo, estado 
hiperosmolar hiperglucémico, cetosis de inanición 
e hiperglucemia grave sin CAD). Dado que es un 
marcador sensible, aunque poco específico, de la 

CAD, debe solicitarse una determinación del anion 
gap (o calcularse) en cualquier paciente con DT1 
que acuda al hospital con una enfermedad aguda. 

Se han hecho considerables esfuerzos por cono-
cer mejor los factores de riesgo que contribuyen a la 
aparición y la reaparición de la CAD. En un análisis 
multivariante de pacientes pediátricos en Colorado, 
el hecho de tener una dirección rural se asoció a la 
presencia de una CAD en el momento del diagnós-
tico de la DT1 [10]. Un estudio de pacientes pediá-
tricos del nordeste de Estados Unidos observó que la 
edad ≥ 15 años y los antecedentes familiares de DT1 
o de DT2 se asociaban a la recaída de la CAD [12]. En 
los jóvenes de entre 12 y 18 años de edad, los facto-
res predictivos de la CAD fueron el mayor tiempo de 
evolución de la diabetes, la propia identificación 
como origen étnico blanco no hispano, y la mayor 
notificación de síntomas de internalización por 
parte del paciente [13]. Un porcentaje elevado de los 
adultos jóvenes (18–35 años de edad) ingresados en 
hospitales de zonas urbanas por CAD tenían comor-
bilidades psiquiátricas, complicaciones crónicas de 
la diabetes, un uso elevado de servicios de asistencia 
aguda y mostraban una falta de adherencia a la 
medicación [14]. Por último, en un estudio transver-
sal basado en el empleo de una base de datos grande 
para identificar una muestra representativa de adul-
tos con DT1 de Estados Unidos, se observó que la 
menor edad, el sexo femenino y el alta en contra de 
la recomendación médica eran  factores predictivos 
de un nuevo ingreso por CAD [15]. Los resultados 
comunes de estos estudios ponen de relieve que una 
posición socioeconómica más baja [10,13,14,15], 
una cobertura de seguro de enfermedad público o la 
falta de cobertura [10,12,14,15] y un valor superior 
de hemoglobina A1c [10,13,14] se asociaron de 
manera uniforme a la CAD. En última instancia, la 
identificación de los pacientes que presentan un 
aumento del riesgo de CAD podría permitir la apli-
cación de medidas de educación sanitaria y de asis-
tencia orientadas a esa población.

En la literatura han aparecido tres fenómenos 
recientes de la asistencia sanitaria que corresponden 
a nuevos factores de riesgo para la aparición de la 
CAD. En primer lugar, se ha puesto de manifiesto 
que los medicamentos inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa (iSGLT) aumentan la inci-
dencia de CAD en la DT1 [16]. Esto incluye un 
incremento de la CAD euglucémica (CADeu), en la 
que las concentraciones de glucosa se mantienen 
relativamente normales (es decir, < 250 mg/dl) a 
pesar de la presencia de cetoacidosis [17]. Como 
consecuencia de este riesgo, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de los Estados Unidos no ha autori-
zado el uso de los medicamentos iSGLT para la DT1. 
Sin embargo, el uso de la medicación fuera de las 

ASPECTOS CLAVE
• En todo paciente con DT1 y una enfermedad aguda 

debe evaluarse la posible presencia de una CAD y 
debe aplicarse un tratamiento inmediato con el 
empleo de un algoritmo estandarizado. 

• Entre los nuevos factores de riesgo para la CAD se 
encuentra el uso de medicamentos iSGLT en la DT1 
fuera de las indicaciones aprobadas, la diabetes 
inducida por inhibidores del punto de control 
inmunitario y la infección por el coronavirus de tipo 2 
causante del síndrome respiratorio agudo grave. 

• Las calculadoras de predicción del riesgo de 
hipoglucemia pueden ser útiles para identificar a 
pacientes con DT1 hospitalizados en los que podrían 
ser beneficiosas la monitorización dirigida o las 
intervenciones para reducir la hipoglucemia. 

• La MCG constituye la asistencia estándar en 
los pacientes con DT1 ambulatorios y desempeñará 
un papel creciente en los pacientes hospitalizados. 

• La MCG en pacientes ambulatorios facilita 
la asistencia de los pacientes positivos para la 
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) que 
requieren un tratamiento insulínico, al tiempo que 
protege a los profesionales de la salud y reduce 
el uso de equipos de protección individual.
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indicaciones autorizadas persiste y se asocia a un 
aumento de las tasas de CAD, en especial en las 
mujeres de edad inferior a 45 años [18]. Los profe-
sionales de la salud de los hospitales deben exami-
nar en todos los pacientes con DT1 el uso de iSGLT, 
deben tener presente el riesgo de CAD y CADeu en 
los pacientes tratados con iSGLT, y deben aplicar un 
umbral bajo a la hora de solicitar una batería de aná-
lisis para la CAD, que incluirá determinaciones del 
anion gap, pH, bicarbonato y β-hidroxibutirato en 
suero [17]. En los pacientes con DT1, los medica-
mentos iSGLT no deben mantenerse durante el 
ingreso en el hospital. En segundo lugar, el empleo 
de inhibidores del punto de control inmunitario 
para el tratamiento de cánceres avanzados se asocia 
a eventos adversos inmunomediados. En algunos 
casos esto incluye una diabetes asociada a inhibido-
res del punto de control inmunitario (DMAIC), que 
se caracteriza por la presencia de un fallo agudo de 
las células β después del tratamiento inmunitario 
[19]. La DMAIC puede diferir anatomopatológica-
mente de la DT1, pero comparte con ella muchas 
manifestaciones clínicas, como la necesidad de un 
tratamiento insulínico intensivo y el riesgo de com-
plicaciones agudas. En una revisión sistemática con 
un total de 91 casos de DMAIC, el 71% de los pacien-
tes presentaron una CAD en el momento del diag-
nóstico de la diabetes [20]. En tercer lugar, la 
pandemia de COVID-19 ha afectado de manera des-
proporcionadamente alta a las personas con diabe-
tes [21]. En los pacientes con DT1 que presentaron 
un resultado positivo de COVID-19 en un estudio 
multicéntrico de vigilancia, la hiperglucemia fue el 
síntoma de presentación de mayor prevalencia 
(48,5%) y la CAD fue el resultado adverso más fre-
cuente (45,5%) [22]. 

Aunque el tratamiento general de la CAD (que 
incluye el empleo de líquidos intravenosos, reple-
ción de electrolitos y terapia insulínica) está bien 
establecido, hay una notable variabilidad en el abor-
daje real de su tratamiento entre distintos profesio-
nales y centros, lo cual contribuye a producir unos 
resultados deficientes. En un estudio de cohorte 
retrospectivo de pacientes con CAD de tres hospi-
tales universitarios de Canadá, se observó la presen-
cia frecuente de hipopotasemia (41,7%), empleo 
 excesivo de bicarbonato (24,3%) e interrupción 
 permanente de la insulina intravenosa antes de 
la administración subcutánea (27,1%) con una 
mediana de intervalo de tiempo de 95 min [23]. Así 
pues, continúa existiendo una necesidad de optimi-
zar y estandarizar los algoritmos de tratamiento 
de la CAD. En el servicio de urgencias, que es donde 
suele iniciarse la evaluación y el tratamiento, la apli-
cación de las guías para profesionales de la salud y 
los conjuntos de órdenes médicas para la CAD, que 

incluyen la realización de pruebas y el inicio del tra-
tamiento de forma rápida, pueden mejorar los resul-
tados obtenidos y reducir la duración de la 
hospitalización (DH) [24]. De igual modo, la adop-
ción de protocolos y conjuntos de órdenes médicas 
para la CAD estandarizados para el hospital o para 
todo el sistema proporciona mejoras en la eva-
luación analítica, la administración de líquidos 
intravenosos (incluida la velocidad y la adición 
de dextrosa intravenosa si procede), la repleción de 
potasio, la continuación de la insulina intravenosa 
hasta que se ha cubierto el anion gap y el tiempo 
transcurrido hasta alcanzar el cierre del anion gap 
[25,26]. 

Los datos recientes respaldan el uso de un trata-
miento insulínico de intensidad moderada (en vez 
del de intensidad alta) para el tratamiento de la 
CAD, en especial en pacientes con DT1 que presen-
tan un riesgo elevado de hipoglucemia [27]. El trata-
miento insulínico de intensidad moderada, que 
incluye un objetivo de glucemia liberalizado (200– 
300 mg/dl) y una rapidez de infusión de insulina 
inicial conservadora, sin empleo de bolo y con 
ajuste gradual, puede reducir la hipoglucemia, la 
variabilidad glucémica y la DH en la UCI y en el 
hospital [28]. El empleo de sistemas de manejo de 
la glucemia electrónicos (SMGe) como guía para la 
administración de la insulina intravenosa durante 
el tratamiento de la CAD no se ha estudiado amplia-
mente pero puede resultar eficaz y ser bien tolerado 
al reducir la cantidad de insulina necesaria y reducir 
la hipoglucemia [29].

HIPOGLUCEMIA
En 2017, el International Hypoglycaemia Study Group 
(IHSG) propuso nuevas definiciones para la notifica-
ción de la hipoglucemia en los ensayos clínicos [30]. 
La hipoglucemia de nivel 1 se produce a valores de 
glucemia de 70 mg/dl o inferiores. La hipoglucemia 
de nivel 2 se produce a valores de glucemia de 
menos de 54 mg/dl, y se considera una hipogluce-
mia preocupante y clínicamente importante. La 
hipoglucemia de nivel 3 (grave) no se asocia a un 
valor específico de glucemia pero se da cuando hay 
un deterioro cognitivo grave que requiere ayuda 
externa. Aunque el empleo de las definiciones del 
IHSG ha sido diverso en los distintos ensayos clíni-
cos presentados, existe un amplio consenso en 
cuanto a que los datos muestran una correlación 
positiva entre la hipoglucemia y la peor evolución 
clínica en el hospital. La hipoglucemia y la hipoglu-
cemia grave en los pacientes hospitalizados se aso-
cian a un aumento del riesgo de caídas, deterioro 
cognitivo, amputaciones y síndrome coronario 
agudo (en especial en los adultos de edad avanzada), 
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así como a un aumento de la mortalidad intrahospi-
talaria, una DH superior y un peor control de la glu-
cemia después del alta [31–37]. Muchos de estos 
resultados proceden de estudios realizados en 
pacientes con DT2, o en poblaciones agrupadas de 
pacientes con DT1 o DT2. Al interpretar estos datos, 
es importante tener presente que los pacientes con 
DT1 hospitalizados presentan un riesgo aún mayor 
de hipoglucemia, en comparación con los pacientes 
con DT2 que reciben un tratamiento insulínico 
intensivo [38]. 

Hay modelos de predicción validados que pue-
den proporcionar una evaluación del riesgo de 
hipoglucemia en un paciente individual, y ello per-
mite aplicar un tratamiento centrado en el paciente 
así como intervenciones de educación sanitaria para 
reducir o prevenir la hipoglucemia. Se han descrito 
varios métodos para predecir la hipoglucemia en el 
hospital. Por ejemplo, con un modelo de regresión 
logística diseñado para predecir la hipoglucemia en 
los pacientes hospitalizados en el momento del 
ingreso mediante el empleo de cinco variables clíni-
cas se ha descrito una sensibilidad del 86% y una 
especificidad del 32% [39]. Este modelo no diferen-
ciaba según el tipo de diabetes, si bien el trabajo pre-
vio en este campo ha incluido específicamente la 
DT1 como una variable que predice el aumento del 
riesgo de hipoglucemia [40]. Con el empleo de otro 
método, investigadores de Oxford utilizaron un 
análisis retrospectivo de historias clínicas electróni-
cas para identificar la frecuencia de la hipoglucemia 
a lo largo del día en el hospital [41]. Estos autores 
observaron que se producía un aumento de las tasas 
de hipoglucemia aproximadamente 3 horas después 
del almuerzo o la cena, a la vez que señalaron que la 
tasa máxima de hipoglucemia por prueba de gluce-
mia realizada se daba durante la noche. El mismo 
grupo describió en otra publicación que los mode-
los de aprendizaje automático avanzados daban 
mejores resultados que un modelo de regresión 
logístico en la predicción del riesgo de hipogluce-
mia clínicamente trascendente en los pacientes hos-
pitalizados [42]. 

Las estrategias destinadas a reducir la hipogluce-
mia en los pacientes con DT1 en el hospital inclu-
yen la auditoría de las historias clínicas electrónicas, 
la aplicación de formularios y restricciones para la 
administración de medicación, el diseño de conjun-
tos de órdenes médicas para el tratamiento de la 
hiperpotasemia con insulina, la inversión en calcu-
ladoras de dosis o en SMGe, el uso de herramientas 
de predicción de la hipoglucemia, el aumento del 
autotratamiento de la diabetes y la aplicación de 
una vigilancia y manejo a distancia de la glucemia 
[43]. La actualización de los conjuntos de órdenes 
médicas sobre la administración de insulina para 

que se atengan a lo establecido en las guías clínicas 
actuales puede conducir a reducciones significativas 
de los eventos de hipoglucemia en los pacientes 
hospitalizados sin aumentar la hiperglucemia [44]. 
Probablemente sean necesarios enfoques multidisci-
plinarios con la participación de médicos, enferme-
ras, la farmacia y personal de nutrición, para reducir 
al mínimo el riesgo de hipoglucemia. La aplicación 
de una intervención multidisciplinaria, que incluyó 
un algoritmo de tratamiento estandarizado, la for-
mación de los profesionales de la salud y la notifica-
ción inmediata al médico tras un episodio de 
hipoglucemia grave, produjo una disminución de la 
hipoglucemia grave y de la mortalidad a 30 días y 
durante la hospitalización en pacientes que habían 
sufrido una hipoglucemia grave [45]. En una unidad 
de cuidados críticos de un hospital universitario, un 
análisis de las causas básicas de todos los episodios 
de hipoglucemia en tiempo real realizado por el per-
sonal de enfermería, con una integración del análi-
sis en la práctica clínica, condujo a reducciones de 
la variabilidad de la glucemia y de los episodios de 
hipoglucemia en los pacientes con diabetes [46]. La 
farmacia hospitalaria desempeña un papel impor-
tante en la seguridad mediante la monitorización de 
la administración de insulina. Los farmacéuticos 
especializados en diabetes pueden aplicar estrate-
gias de reducción de errores en la prescripción de 
insulina y mejorar la funcionalidad de los sistemas 
de prescripción tanto en papel como electrónicos 
[47]. La comunicación permanente entre los profe-
sionales que atienden al paciente y los servicios de 
nutrición es esencial, como lo es también el diseño 
de una estrategia de administración de la insulina 
prandial que tenga en cuenta la cantidad y el hora-
rio de ingestión de los carbohidratos [48]. Esto es 
especialmente importante para la asistencia de 
pacientes con DT1, que requiere un buen encaje 
entre el consumo de carbohidratos y la administra-
ción del bolo de insulina. 

ADAPTACIÓN DE LAS TECNOLOGÍAS 
AMBULATORIAS PARA EL USO 
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS 
A lo largo de la última década hemos asistido a 
avances importantes en la tecnología de dispositi-
vos portátiles para la diabetes, que incluye la moni-
torización continua de la glucosa (MCG), la infusión 
de insulina subcutánea continua (IISC) y los siste-
mas de administración automática de insulina que 
consisten en una MCG y una IISC conectadas a 
 través de un algoritmo de administración de la insu-
lina. La mayor parte de estos dispositivos se desarro-
llaron para un contexto ambulatorio y no han sido 
aprobados para el uso hospitalario. Sin embargo, los 
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pacientes y los profesionales de la salud están acor-
dando cada vez con más frecuencia continuar con el 
empleo de los dispositivos ambulatorios para la dia-
betes durante los ingresos hospitalarios, y hay un 
interés creciente por la adopción de estas tecnolo-
gías específicamente para el uso en pacientes hospi-
talizados [49]. 

La MCG moderna proporciona una aproxima-
ción frecuente y exacta del valor de la glucemia, y 
debe formar parte de la asistencia estándar en la 
mayor parte de pacientes con DT1 en el contexto 
ambulatorio [50]. Sin embargo, los motivos de preo-
cupación existentes en cuanto al uso de la MCG son 
el retraso temporal del sensor, el coste de los sumi-
nistros, la escasez de evidencia respecto a la eficacia, 
la falta de conocimiento de esta tecnología y la 
interferencia de medicamentos que podrían reducir 
su exactitud [51]. Se están acumulando estudios que 
examinan estas cuestiones. Por lo que respecta a la 
exactitud, el sistema flash de monitorización de la 
glucosa de FreeStyle Libre (Abbott Diabetes Care, 
Alameda, CA, Estados Unidos) permitió estimar de 
manera uniforme unos valores de glucemia que fue-
ron inferiores a los determinados mediante un ana-
lizador de gases en sangre, un glucómetro capilar o 
un análisis de la concentración en suero (diferencia 
relativa absoluta media [DRAM] del 28,34%, 25,11% 
y 18,99%, respectivamente) en pacientes de UCI 
pediátricas [52]. En otro ensayo en el que se exa-
minó la exactitud de dos sistemas de MCG con el 
empleo del sensor Enlite 2 (Medtronic, Los Angeles, 
CA, Estados Unidos) en condiciones experimentales 
en pacientes con DT1, los valores presentados de 
DRAM fueron de alrededor del 19% durante la fase 
del estudio en pacientes hospitalizados [53]. Los 
autores señalaron también que los sensores eran 
menos exactos durante la hipoglucemia, lo cual 
constituiría una limitación importante para el uso 
intrahospitalario. Fueron más tranquilizadores los 
datos de un estudio piloto en pacientes hospitaliza-
dos en el que se evaluó la MCG Dexcom G6 (Dex-
com, San Diego, CA, Estados Unidos) en pacientes 
con diabetes a los que se practicaban intervenciones 
quirúrgicas electivas, y en el que se observó una 
DRAM de 9,4%, aunque no se obtuvieron datos 
durante la hipoglucemia [54]. 

Tienen un gran interés dos publicaciones recien-
tes que constituyen los primeros ensayos aleatori-
zados de un tamaño importante que han evaluado 
la eficacia clínica de la MCG en pacientes con DT2 
tratados con insulina en contextos hospitalarios 
fuera de la UCI. En ambos estudios, en el grupo de 
MCG se utilizó el sistema Dexcom G6, que enviaba 
datos continuos de glucosa al personal del hospital 
(de enfermería o en estaciones de telemetría), 
 mientras que en el grupo control se realizó una 

monitorización con el empleo del protocolo de 
punto de asistencia (PA) estándar del hospital, con 
obtención de datos de glucometría obtenidos 
mediante una MCG con diseño ciego. El primer 
ensayo se centró en la prevención de la hipogluce-
mia, y se indicó a las enfermeras que intervinieran si 
la MCG mostraba una glucosa inferior a 85 mg/dl 
[55]. Los pacientes del grupo de MCG (n = 36) pre-
sentaron un número significativamente inferior de 
episodios de hipoglucemia (< 70 mg/dl), así como 
de episodios de hipoglucemia clínicamente trascen-
dente (< 54 mg/dl), y una disminución del tiempo 
de permanencia por debajo del rango (tanto de < 70 
como de < 54 mg/dl), sin que hubiera diferencias en 
el tiempo de permanencia en rango (70–180 mg/dl) 
ni en el tiempo de permanencia por encima del 
rango (> 180 o > 250 mg/dl). En el segundo ensayo, 
se indicó a las enfermeras que intervinieran si la 
MCG mostraba una glucosa inferior a 90 o superior 
a 250 mg/dl [56]. Los pacientes del grupo de MCG 
(n = 57) presentaron una media de glucosa significa-
tivamente inferior (–18,5 mg/dl), un aumento del 
tiempo de permanencia en rango (70–250 mg/dl) y 
una disminución del tiempo de presencia de hiper-
glucemia (> 250 mg/dl), con unas tasas bajas de 
hipoglucemia global (no se realizaron comparacio-
nes de los dos grupos). Aunque no se incluyó a 
pacientes con DT1, estos ensayos sugieren que la 
MCG puede usarse de manera segura y efectiva para 
mejorar el control de la glucemia en pacientes con 
diabetes hospitalizados. 

La pandemia de COVID-19 ha obligado a aplicar 
cambios drásticos en la práctica clínica en los 
pacientes hospitalizados. Las personas con diabetes 
presentan unas tasas más altas de hospitalización y 
una peor evolución cuando sufren una infección 
por el coronavirus de tipo 2 causante del síndrome 
respiratorio agudo grave [57], y la presencia de una 
hiperglucemia no controlada se ha asociado a un 
aumento de la DH y de la mortalidad [58]. Los datos 
iniciales sugieren que los pacientes con DT1 presen-
tan un aumento del riesgo de hospitalización y una 
mayor gravedad de la enfermedad, que es compara-
ble a la de los pacientes con DT2 [artículo presen-
tado para publicación: Gregory JM, et al. datos no 
publicados]. Con el objetivo de reducir al mínimo la 
difusión de la COVID-19 y el uso de los equipos de 
protección individual, los profesionales que atien-
den a pacientes hospitalizados han tenido que adap-
tar los métodos de monitorización de la glucosa y 
de tratamiento para prestar una asistencia de cali-
dad al tiempo que se reduce el contacto directo con 
los pacientes [59]. Al parecer, los beneficios apor-
tados por la MCG (disponibilidad de datos de 
forma continua con un contacto directo mínimo 
con el paciente) podrían amplificarse durante la 
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pandemia. En abril de 2020, la FDA anunció que no 
se opondría a la ampliación del uso de los dispositi-
vos de monitorización a distancia para la asistencia 
en la COVID-19, y permitiría el uso de MCG en 
pacientes hospitalizados durante la pandemia [60]. 
Posteriormente, Galindo et al. [61] publicaron un 
comentario en el que aportaban una orientación clí-
nica sobre esta cuestión, detallando qué sistemas 
de MCG están disponibles, la selección apropiada de 
los pacientes y la ubicación en el hospital, los posi-
bles motivos de preocupación respecto a la interfe-
rencia y las técnicas de imagen, cuándo realizar 
análisis en el PA y de qué forma aplicar los sistemas 
de MCG en el hospital. En otro comentario, Janko-
vic y Basina [62] propusieron un protocolo de infu-
sión de insulina no validado que emplea los datos 
de la MCG para orientar el ajuste de dosis de la insu-
lina en pacientes en estado crítico. 

Los datos existentes sobre el uso de la MCG en 
pacientes hospitalizados durante la COVID-19 son 
escasos, pero han empezado a aparecer estudios 
pequeños al respecto. En un estudio se utilizó el 
Dexcom G6 en pacientes adultos positivos para 
COVID-19 de fuera de la UCI que necesitaban insu-
lina (n = 9, tipo de diabetes no especificado) [63]. 
La MCG permitió reducir los controles de la glucosa 
en el PA, la DRAM fue del 9,77%, y un 84,5% de los 
valores de la MCG estuvieron en las zonas A de 
Clarke y un 100% de los valores estuvieron en las 
zonas A o B de Clarke (a poder ser, ≥ 95% de los 
valores deben estar en la zona A, aunque tanto la 
zona A como la B corresponden a una exactitud clí-
nicamente aceptable). En un segundo ensayo se 
evaluó el uso de dos sistemas de MCG, Medtronic 
(n = 6) y Dexcom (n = 5), en pacientes adultos posi-
tivos para COVID-19 en estado crítico que reque-
rían insulina (tanto con DT1 como con DT2) [64]. 
Ambos sistemas fueron viables y fiables y gozaron 
de una buena aceptación por parte del personal de 
enfermería. La DRAM para el dispositivo de Medtro-
nic fue del 13,1%, y el 100% de los valores de la 
MCG estuvieron en las zonas A o B de Clarke. La 
DRAM para el dispositivo de Dexcom fue del 11,1% 
y un 98% de los valores estuvieron en las zonas A o 
B de Clarke. Dada la pandemia persistente de 
COVID-19, es probable que el papel de la tecnología 
de MCG en el hospital se continúe ampliando. 

CONCLUSIÓN
La CAD y la hipoglucemia continúan siendo proble-
mas importantes en los pacientes con DT1. De 
hecho, las tasas de CAD están aumentando, y los 
nuevos factores de riesgo, como la diabetes auto-
inmunitaria asociada a inhibidores del punto de 
control inmunitario, el uso de medicaciones iSGLT 

fuera de las indicaciones aprobadas y la pandemia 
de COVID-19, están contribuyendo a aumentar el 
problema. Los profesionales de la salud de servicios 
de urgencias o de hospitalización deben mantener 
un alto grado de sospecha respecto a la CAD (y en 
algunos casos la CADeu) en los pacientes con DT1 
que presentan una enfermedad aguda. Un diagnós-
tico exacto, seguido de un tratamiento inmediato 
con el empleo de un algoritmo estandarizado y 
basado en la evidencia puede mejorar los resultados. 
Los pacientes con DT1 presentan con frecuencia 
hipoglucemia en el hospital. Los modelos de predic-
ción del riesgo de hipoglucemia validados pueden 
ser útiles para identificar a los pacientes de alto 
riesgo. Es necesario un enfoque multidisciplinario 
del control de la glucemia en los pacientes hospita-
lizados para reducir al mínimo la hipoglucemia. Es 
posible que la MCG sea un elemento de cambio 
para atenuar la hipoglucemia en los pacientes 
con DT1 hospitalizados. El uso de la MCG en pacien-
tes hospitalizados ha aumentado drásticamente 
durante la pandemia de COVID-19. 
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REVIEW

 CURRENT
OPINION Enfermedad por coronavirus 2019 y diabetes 

mellitus tipo 1

Diana J. Changa y Tannaz Moina,b

Objetivo de la revisión
La diabetes tipo 2 (DMT2) es una comorbilidad importante de la enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19), pero se sabe menos acerca de la relación entre la COVID-19 y la diabetes tipo 1 (DMT1). 
Así pues, nuestro objetivo fue llevar a cabo una revisión de la literatura sobre la COVID-19 y la DMT1.

Resultados recientes
Identificamos 21 estudios centrados en las infecciones de COVID-19 en pacientes con una DMT1 
preexistente (n = 7), la forma de presentación de una DMT1 incidente durante la cuarentena para la 
COVID-19 (n = 6) y el tratamiento ambulatorio de la DMT1 durante la cuarentena para la COVID-19 
(n = 8). En estos estudios se puso de manifiesto que los pacientes con una DMT1 preexistente y una 
infección de COVID-19 presentan a menudo hiperglucemia y/o cetoacidosis diabética (CAD). Aunque 
el riesgo de mortalidad intrahospitalaria puede aumentar, las tasas de hospitalización en los pacientes 
con DMT1 son paralelas a las observadas en la población general. El número de pacientes en los que 
ha aparecido una DMT1 incidente durante la cuarentena para la COVID-19 se ha mantenido estable, pero 
es posible que hayan aumentado los casos de CAD grave. La cuarentena para la COVID-19 ha tenido 
también una repercusión en el tratamiento ambulatorio de la DMT1 y los estudios en los que se han 
examinado los cambios en el control de la glucemia han producido resultados diversos. 

Resumen
La COVID-19 tiene consecuencias importantes en los pacientes con diabetes tipo 1, pero serán necesarios 
nuevos estudios en un número mayor de pacientes y con un seguimiento más prolongado para confirmar 
los resultados iniciales que se resaltan en esta revisión. 

Palabras clave
coronavirus disease 2019, diabetes, severe acute respiratory syndrome 2, type 1 diabetes

INTRODUCCIÓN
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es 
una catástrofe mundial con más de 30 millones de 
casos y 1.000.000 de muertes a nivel mundial hasta 
septiembre de 2020 [1,2]. Los pacientes con una 
COVID-19 grave tienen una mayor probabilidad de 
presentar obesidad, hipertensión, enfermedad car-
diovascular y enfermedad pulmonar crónica [3]. La 
diabetes tipo 2 (DMT2) es también un factor de 
riesgo significativo para la hospitalización y la mor-
talidad por COVID-19 [4–6]. Los estudios realizados 
han mostrado que la diabetes se asocia a un mayor 
riesgo de ingreso en la unidad de cuidados intensi-
vos (17,6% frente a 7,8%, p = 0,01) y de un desen-
lace mortal (20,3% frente a 10,5%, p = 0,017) [7]. En 
un metanálisis de 78.874 pacientes con COVID-19 
de 83 estudios de observación, la diabetes se asoció 
a un riesgo doble de presentar una COVID-19 grave, 
definida por la presencia de dificultad respiratoria o 

desaturación de oxígeno [odds ratio (OR) 2,10, inter-
valo de confianza (IC) del 95% 1,71–2,57] y un 
riesgo triple de mortalidad en el hospital (OR 2,68, 
IC del 95% 2,09–3,44) [8]. 

Se ha publicado mucho sobre la COVID-19 y 
la DMT2, pero se sabe mucho menos acerca de la 
relación entre la COVID-19 y la DMT1. Dado que en 
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emergencias nacionales previas se ha observado una 
asociación con un aumento de la incidencia de 
DMT1 [9], es importante saber también de qué 
forma puede influir la pandemia de COVID-19 en la 
incidencia de la DMT1 y en su tratamiento de forma 
más amplia. Así pues, nuestro objetivo fue llevar a 
cabo una revisión de los estudios publicados centra-
dos en la COVID-19 y la DMT1. 

MÉTODOS
Realizamos una búsqueda en PubMed con los 
siguientes términos de búsqueda: (‘Type 1 Diabetes’ 
AND ‘COVID-19’). Las búsquedas se limitaron a la 
literatura publicada en lengua inglesa entre el 1 de 
enero de 2019 y el 30 de agosto de 2020. Incluimos 
los ensayos clínicos aleatorizados, los análisis de 
datos retrospectivos y las series de casos. Examina-
mos también detalladamente las listas de biblio-
grafía para identificar otros estudios adicionales. 
Excluimos los estudios que no se centraban específi-
camente en la COVID-19 y la DMT1. 

RESULTADOS 
Identificamos 21 artículos (figura 1) y los clasifi-
camos en tres grandes categorías: infección de 
COVID-19 y DMT1 preexistente (n = 7), DMT1 inci-
dente durante la pandemia de COVID-19 (n = 6) o 
tratamiento ambulatorio de la DMT1 durante la 
pandemia de COVID-19 (n = 8). En la tabla 1 se pre-
senta un cuadro general de todos los estudios; y se 
presenta a continuación una descripción detallada 
de las categorías.

ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2019 
Y DIABETES TIPO 1 PREEXISTENTE 
Siete estudios examinaron la prevalencia de la 
COVID-19, los resultados clínicos y/o las caracte-
rísticas clínicas en los pacientes con una DMT1 

ASPECTOS CLAVE
• Se han realizado múltiples estudios que han identificado 

la diabetes tipo 2 como un factor de riesgo significativo 
para la hospitalización y la mortalidad por COVID-19, 
pero se sabe mucho menos acerca de la relación entre 
la COVID-19 y la DMT1. 

• Los estudios realizados hasta la fecha muestran que 
el riesgo de mortalidad intrahospitalaria puede estar 
aumentado en los pacientes con una DMT1 
preexistente e infección por COVID-19. 

• Los estudios existentes muestran también un aumento 
de la frecuencia de presentaciones clínicas en forma de 
cetoacidosis diabética grave en los pacientes con 
DMT1 de nuevo diagnóstico durante la COVID-19. 

• Los estudios de la repercusión de la cuarentena para 
la COVID-19 en el control glucémico de los pacientes 
ambulatorios con DMT1 han producido resultados 
diversos.

FIGURA 1. Diagrama de flujo de los artículos examinados. DMT1, diabetes tipo 1; DMT2, diabetes tipo 2.

Referencias identificadas a 
través de la búsqueda en 
la base de datos Pubmed

(n = 79)

Exclusión de un artículo 
objeto de retractación

(n = 1)

Referencias examinadas
(n = 78)

Artículos excluidos (DMT2, 
embarazo, comentarios, 

cartas al director, revisiones, 
criterio de los autores)

Artículos incluidos 
en la revisión

(n = 21)

DMT1 preexistente 
e infección simultánea

de COVID-19
(n = 7)

DMT1 de nueva aparición 
durante la pandemia

(n = 6)

Tratamiento ambulatorio 
de la DMT1 durante 

la cuarentena
(n = 8)
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Tabla 1. Cuadro general de los estudios incluidos en la revisión

Estudio Número de pacientes 
con DMT1 Diseño, país Resultados de interés Ventana de 

seguimiento 

Al Hayek et al. n = 32 Revisión retrospectiva de historias 
clínicas electrónicas, Arabia 
Saudita

Manifestaciones clínicas de 
los pacientes con COVID-19 
hospitalizados y en aislamiento 
domiciliario

2 meses

Barron et al. n = 2.864.670 (364 
muertes relacionadas 
con la COVID-19)

Estudio de población total, Reino 
Unido

Riesgos de muerte durante la 
hospitalización por COVID-19

3 meses

Capaldo et al. n = 207 Revisión retrospectiva, Italia Repercusiones del confinamiento en el 
control de la glucosa

4 meses

Estudio 
CORONADO

n = 56 Análisis de datos retrospectivos, 
Francia

Intubación traqueal para ventilación 
mecánica y/o muerte el día 7

1 mes

Ebekozien et al. n = 64 (33 pacientes 
con COVID-19)

Encuesta del estudio colaborativo 
de calidad T1D Exchange, Estados 
Unidos

Características de los pacientes y 
resultados adversos

Hasta el 5 
de mayo del 
2020

Fernández et al. n = 307 Revisión retrospectiva, España Repercusiones del confinamiento en 
el control de la glucemia

5 meses

Garg et al. n = 2 Presentaciones de casos, Estados 
Unidos

Telemedicina para la diabetes de 
nueva aparición

ND

Hollstein et al. n = 1 Presentación de un caso, Alemania Diabetes insulinodependiente tras 
la infección por COVID-19

ND

Holman et al. n = 264.390 (464 
muertes relacionadas 
con la COVID-19)

Estudio de cohorte de base 
poblacional, Reino Unido

Asociaciones entre factores de riesgo 
y mortalidad relacionada con la 
COVID-19

5 meses

Kamrath et al. n = 532 Revisión retrospectiva con el empleo 
del Diabetes Prospective Registry 
(DPV), Alemania

Frecuencia de CAD en el momento 
del diagnóstico de la DMT1

2 meses

Longo et al. n = 30 Análisis retrospectivo, Italia Repercusiones del confinamiento 
en el control de la glucemia en 
pacientes con sistema de bucle 
abierto híbrido

4 meses

Mesa et al. n = 92 Revisión retrospectiva, España Repercusiones del confinamiento 
en el control de la glucemia en 
pacientes con MCG

3 meses

Rabbone et al. n = 160 Encuesta transversal a través de 
Internet, Italia

Incidencia de DMT1 de nuevo 
diagnóstico y de complicaciones 
en 2020 en comparación con 
2019

1 año

Rubino et al. ND Correspondencia Registro global de enfermedades 
relacionadas con la COVID-19 

ND

Schiaffini et al. n = 22 Estudio retrospectivo observacional, 
Italia

Control de la glucemia en niños con 
sistema de IQ basal tándem

1 mes

Tittel et al. n = 532 Revisión retrospectiva con el empleo 
del Diabetes Prospective Registry 
(DPV), Alemania

Incidencia de DMT1 en 2020 en 
comparación con 2011–2020

10 años

Tornese et al. n = 13 Revisión retrospectiva, Italia Repercusiones del confinamiento 
en el control de la glucemia en 
pacientes con sistema de bucle 
abierto híbrido

1 mes

Unsworth et al. n = 30 Serie de casos retrospectiva, Reino 
Unido

Incidencia de DMT1 de nueva 
aparición y de CAD en niños

4 meses

Vamvini et al. n = 35 (7 pacientes 
con COVID-19)

Serie de casos de pacientes 
hospitalizados con DMT1 y 
COVID-19, Estados Unidos

Características clínicas, tratamiento y 
control ambulatorio de la diabetes, 
curso de la enfermedad

4 meses

Vangoitsenhoven 
et al.

n = 2.336 (5 
hospitalizados)

Estudio retrospectivo observacional, 
Bélgica

Tasa de hospitalización por 
COVID-19

3 meses

Verma et al. n = 52 Estudio transversal, India Repercusiones del confinamiento en 
el control de la glucemia

3 meses

CAD, cetoacidosis diabética; COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019; DMT1, diabetes tipo 1; DMT2, diabetes tipo 2; MCG, monitorización continua de la 
glucosa. 
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preexistente. La mayor parte de los estudios fueron 
estudios de cohorte observacionales de pequeño 
tamaño; dos de ellos se realizaron en Estados Uni-
dos [10,11]; cuatro de Europa (Francia, Reino Unido, 
Bélgica) [12,13,14,15]; y uno en Arabia  Saudita 
[16]. 

¿Qué se sabe acerca de las tasas de 
infección de la enfermedad por coronavirus 
2019 y su forma de presentación en 
los pacientes con una diabetes tipo 1 
preexistente? 
El estudio CORONADO (Coronavirus SARS-CoV-2 
and Diabetes Outcomes), un estudio observacional de 
Francia sobre las características y los resultados clí-
nicos en pacientes con diabetes hospitalizados, 
incluyó un total de 2608 pacientes con diabetes. 
Tan solo 56 (2,1%) tenían una DMT1 preexistente 
[13]; la media de edad fue de 56,0 años, la mediana 
de IMC fue de 25,8 kg/m² y un 55% fueron varones. 
El estudio observó que la prevalencia de pacientes 
con DMT1 hospitalizados por COVID-19 fue infe-
rior a la esperada en la población general (2,1% 
frente a 5,6%) [13]. Otros estudios han mostrado 
que las comorbilidades frecuentes son la obesidad, 
la hipertensión y la enfermedad cardiovascular. y 
que la fiebre, la tos seca y la fatiga son frecuentes en 
la presentación clínica inicial [11,12]. La hiperglu-
cemia y la cetoacidosis diabética (CAD) se han des-
crito también con frecuencia en los pacientes con 
DMT1 y COVID-19 [11,12,13]. En un pequeño 
estudio multicéntrico de vigilancia de Estados Uni-
dos, con un total de 35 pacientes, se observó que el 
45% de los pacientes con DMT1 y COVID-19 
(n = 16) presentaron una CAD [11]. En otra serie 
pequeña de siete pacientes con DMT1 y COVID-19 
de Arabia Saudita, la CAD fue la causa más frecuente 
de la hospitalización y se dio en el 71% (n = 5) de los 
pacientes [16]. Sin embargo, es posible que las tasas 
globales de hospitalización por infección de 
COVID-19 sean similares a las de la población gene-
ral. En un estudio retrospectivo de 2336 adultos de 
 Bélgica que vivían en la comunidad y tenían una 
DMT1 preexistente, las tasas de hospitalización por 
COVID-19 fueron similares en los pacientes con y 
sin DMT1 (0,21% en pacientes con DMT1 frente a 
0,17% en la población general) [12]. 

¿Qué se sabe acerca de los resultados 
de la infección de la enfermedad 
por coronavirus 2019 en los pacientes 
con una diabetes tipo 1 preexistente? 
Tres estudios han examinado las complicaciones 
y la mortalidad asociadas a la COVID-19 en 

pacientes con una DMT1 preexistente. En un estu-
dio de cohorte del National Health Service (NHS) 
con un total de 61.414.470 pacientes, en un 0,4% 
(n = 263.830) se identificó la presencia de una 
DMT1 según los códigos diagnósticos que tenían 
asignados. Los pacientes con DMT1 mostraron una 
probabilidad de muerte en el hospital 3,5 veces 
superior, mientras que en los pacientes con DMT2 
la probabilidad fue del doble, en comparación con 
las personas sin diabetes, tras aplicar un ajuste res-
pecto a edad, sexo, origen étnico, marginación y 
región geográfica (OR 3,51, IC del 95% 3,16–3,90 
y OR 2,03, IC del 95% 1,97–2,09) [14]. La mayor 
edad, el sexo masculino, la raza negra o asiática y 
el hecho de vivir en áreas de alta marginación 
socioeconómica se asociaron también con una 
mayor probabilidad de muerte hospitalaria en la 
COVID-19 [14]. En un estudio inglés en el que se 
examinaron las tendencias de mortalidad en los 
pacientes con DMT1 entre enero de 2017 y mayo 
de 2020, se observó que los certificados de defun-
ción semanales en 2020 aumentaron significativa-
mente en comparación con los valores medios 
semanales correspondientes de tres años, entre 
2017 y 2019 [15]. La mortalidad asociada a la 
COVID-19 fue significativamente mayor en los 
individuos negros y asiáticos, en comparación con 
los blancos [hazard ratio (HR) 1,77, IC del 95% 
1,25–2,49 y HR 1,57, IC del 95% 1,16–2,12, respec-
tivamente], de manera similar a lo observado en el 
estudio del NHS [15]. 

Varios estudios han evaluado si el control de la 
glucemia está correlacionado con la mortalidad en 
la COVID-19. En el estudio inglés antes mencio-
nado, los pacientes con una hemoglobina A1c 
(HbA1c) del 10% presentaron un aumento del riesgo 
de mortalidad en la COVID-19 en comparación con 
los pacientes con una HbA1c del 6,5%–7,0% (HR 
2,23, IC del 95% 1,50–3,30) [15]. Se observó tam-
bién una relación en forma de U entre el IMC y el 
riesgo de mortalidad, de tal manera que un IMC 
inferior a 20 o superior a 40 kg/m² aumentaba el 
riesgo de mortalidad en la COVID-19 con DMT1 
(HR 2,45 [IC del 95% 1,60–3,75, p < 0,0001] y HR 
2,33 [IC del 95% 1,53– 3,56, p < 0,0001], respec-
tivamente) [15]. Sin embargo, en el estudio 
CORONADO antes mencionado, no se observó una 
asociación significativa entre la HbA1c o los antece-
dentes de complicaciones de la diabetes y la grave-
dad de la COVID-19 en los pacientes hospitalizados 
con DMT1 [13]. El estudio CORONADO puso de 
manifiesto también que la mayor edad (>75) y la 
hipertensión se asociaban a un aumento del riesgo 
de intubación traqueal y de mortalidad (tabla 2) 
(OR 7,33, IC del 95% 1,30–41,4, p = 0,02 y OR 5,21, 
IC del 95% 1,24–21,9, p = 0,02) [13]. 
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¿De qué forma influye la enfermedad 
por coronavirus 2019 en el tratamiento 
hospitalario de los pacientes con diabetes 
tipo 1? 
Aunque los estudios en los que se ha examinado la 
repercusión del control de la HbA1c en los resulta-
dos de la COVID-19 han mostrado resultados diver-
sos, se acepta que la hiperglucemia, la hipoglucemia 
y la variabilidad elevada de la glucemia tienen una 
asociación independiente con una mayor morbili-
dad y mortalidad hospitalarias [17]. En consecuen-
cia, se debe prestar especial atención al control de 
la glucemia en los pacientes con DMT1 durante la 
infección de COVID-19. El manejo de la glucosa 
durante la hospitalización plantea múltiples retos 
[18] y los tratamientos para la COVID-19 contribu-
yen a aumentar su complejidad. Por ejemplo, en 
algunos protocolos de tratamiento de la COVID-19 
se incluye el uso de glucocorticoides sistémicos, lo 
cual puede requerir el empleo de infusiones de 
insulina [19]. Remdesivir, un análogo nucleótido 
inhibidor de la ARN-polimerasa que se está investi-
gando para el tratamiento de la COVID-19, puede 
causar una lesión hepatocelular y complicar el tra-
tamiento de la diabetes [20]. Hidroxicloroquina, un 
fármaco inmunomodulador que se ha incluido en 
algunos ensayos clínicos, se ha asociado también a 
hipoglucemia [21,22]. Lopinavir-ritonavir, que son 
inhibidores de proteasa empleados tradicional-
mente de forma combinada para el tratamiento del 
VIH y que se están investigando como posible tra-
tamiento de la COVID-19, se han asociado también 
a un aumento de la resistencia a la insulina y a 
hiperglucemia [23]. Así pues, los pacientes con 
DMT1 que son tratados con cualquiera de estas 
medicaciones requieren una supervisión estrecha y 

pueden ser necesarios ajustes frecuentes de la poso-
logía de la insulina y/o el empleo de infusiones de 
insulina. 

ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2019 
Y DIABETES TIPO 1 INCIDENTE 

¿Ha cambiado la incidencia de la diabetes 
tipo 1 durante la pandemia de enfermedad 
por coronavirus 2019? 
Identificamos cuatro estudios de cohorte observa-
cionales en los que se examinó la incidencia de la 
DMT1 y se evaluó la forma de presentación con una 
CAD durante la pandemia de COVID-19; los resulta-
dos fueron diversos [24–27]. El registro prospectivo 
de diabetes, que incluyó los datos de historias clíni-
cas electrónicas de 216 centros de Alemania, identi-
ficó a 532 niños y adolescentes que presentaron una 
DMT1 de nuevo inicio entre marzo y mayo de 2020 
y no observaron diferencias significativas en la inci-
dencia observada y estimada de casos de DMT1 
pediátrica en 2020 [25]. En Italia, un estudio trans-
versal de casos incidentes de DMT1 pediátrica indicó 
una disminución del 23% en los casos incidentes de 
DMT1 entre febrero y abril de 2020, en compara-
ción con 2019 [27]. Así pues, la incidencia de DMT1 
ha sido muy distinta en diferentes estudios. 

En estos estudios se ha descrito también la fre-
cuencia de la CAD y de la CAD grave. El estudio del 
registro prospectivo de diabetes observó una fre-
cuencia significativamente mayor de CAD y de CAD 
grave en el año de la pandemia, en comparación 
con los años anteriores (CAD 44,7% en 2020 frente 
a 24,5% en 2019; reducción del riesgo absoluto 
[RRa] 1,84, IC del 95% 1,54–2,2; CAD grave 19,4% 

Tabla 2. Resumen de factores de riesgo para la mortalidad y la gravedad de la COVID-19 en los diversos estudios

Factor de riesgo Holman et al. [15  ]
Variable de valoración principal: muerte

Estudio CORONADO [13]
Variable de valoración principal: intubación 
traqueal y/o muerte en 7 días

Sexo masculino Hazard ratio 1,61 (IC del 95% 1,32–1,96) OR 0,72, (IC del 95% 0,20–2,55) (mujeres/
hombres)

Edad avanzada Hazard ratio 4,79 (IC del 95% 3,62–6,32)
Para edad ≥ 80

OR 7,33 (IC del 95% 1,30–41,4)
Para edad ≥ 75

IMC Hazard ratio 2,33 (IC del 95% 1,53–3,56)
IMC ≥ 40,0
Hazard ratio 2,45 (IC del 95% 1,60–3,75)
IMC ≤ 20,0

OR 1,45, (IC del 95% 0,75–2,80)

Hemoglobina A1c Hazard ratio 2,23 (IC del 95% 1,53–3,56)
HgbA1c ≥ 10,0%

OR 0,50 (IC del 95% 0,21–1,18)

Infarto de miocardio previo Hazard ratio 1,25 (IC del 95% 0,85–1,84) OR 1,58 (IC del 95% 0,39–6,35)
Ictus previo Hazard ratio 2,33 (IC del 95% 1,72–3,15) OR 2,36, (IC del 95% 0,35–16,0)
Tabaquismo Hazard ratio 0,88 (IC del 95% 0,62–1,25) OR 1,54, (IC del 95% 0,39–6,03)

OR, odds ratio.



Actualizaciones Clínicas Current Opinion en Endocrinología y Diabetes

32 www.co-endocrinology.com Módulo 1 • Abril 2021

en 2020 frente a 13,9% en 2019; RRa 1,37, IC del 
95% 1,15–2,10) [24]. De forma análoga, en un estu-
dio de menor tamaño con 30 ingresos pediátricos 
por DMT1 de nueva aparición entre marzo y junio 
de 2020 se observó que un 70% (n = 21) presentaron 
una CAD y un 52% (n = 11) presentaron una CAD 
grave (pH 6,82– 7,05) [26]. En el estudio italiano 
antes mencionado, la frecuencia de la CAD fue simi-
lar a la de años previos, mientras que las tasas de 
CAD grave fueron significativamente mayores en 
2020 en comparación con 2019 (44,3% frente a 
36%, respectivamente, p = 0,03) [27]. 

¿Qué se sabe acerca del virus del síndrome 
respiratorio agudo grave 2 y la función de las 
células ββ pancreáticas? 
Hay muchos factores ambientales, incluidos los 
virus, que se cree que desempeñan un papel en el 
desarrollo de la DMT1 al interactuar con genes pre-
disponentes que influyen en la función de las célu-
las β [28]. La infección por el virus del síndrome 
respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2) puede alte-
rar también directamente la función de las células β 
pancreáticas. Por ejemplo, la enzima de conversión 
de la angiotensina 2, una enzima glucoproteica 
transmembranaria que actúa como receptor de la 
glucoproteína de las espículas del SARS-CoV-2 y que 
facilita la entrada del virus [29], se expresa en las 
células β pancreáticas, además de en múltiples teji-
dos [30]. Por consiguiente, puede ocurrir que la 
infección por el SARS-CoV-2 influya directamente 
en la función de las células β y cause un deterioro de 
la secreción de insulina. 

La posible influencia de los coronavirus en la 
función de las células β se observó en primer lugar 
en un estudio de 2010 en pacientes con el virus 
SARS-CoV. Los pacientes hospitalizados por una 
infección por el SARS-CoV presentaron una hiper-
glucemia que persistió durante hasta tres años des-
pués de la recuperación, incluso en los pacientes 
sin diabetes preexistente [31]. Dado que el SARS-
CoV tiene en común un 79% de su secuencia 
ge nética con el SARS-CoV- 2, es posible que este 
fenómeno se observe también en la infección por el 
SARS-CoV-2 [32]. En una reciente presentación de 
un caso, Hollstein et al. [33] han sugerido también 
que la infección por el SARS-CoV- 2 puede tener 
una influencia directa en la función de las células β, 
en un varón de 19 años que presentó una CAD y 
una diabetes insulinodependiente de nueva apari-
ción 5-7 semanas después de una infección de 
COVID-19. En este paciente, los autoanticuerpos 
séricos eran negativos y las concentraciones de 
péptido C eran bajas, lo cual sugiere la posibilidad 
de efectos citolíticos directos de la COVID-19 en la 

función de las células β. Sin embargo, la fisiopatolo-
gía exacta y los efectos del SARS-CoV-2 en la evolu-
ción natural de la diabetes tipo 1 continúan sin 
estar claros, de manera que este es un campo en el 
que son necesarios nuevos estudios. En un intento 
de abordar estas cuestiones, Rubino et al. [34] han 
puesto en marcha un registro mundial denominado 
CoviDIAB Project con objeto de investigar estos 
mecanismos novedosos. 

TRATAMIENTO AMBULATORIO DE 
LA DIABETES TIPO 1 DURANTE LA 
CUARENTENA PARA LA ENFERMEDAD 
POR CORONAVIRUS 
La pandemia y las medidas de confinamiento para 
la cuarentena han modificado drásticamente la 
 asistencia ambulatoria de los pacientes. Las visitas 
personales en las consultas han disminuido drásti-
camente durante el confinamiento y la telemedi-
cina ha pasado a estar al frente de la asistencia 
médica. Algunos aspectos del tratamiento de la 
DMT1 son muy apropiados para la telemedicina; 
por ejemplo los avances en la monitorización conti-
nua de la glucosa (MCG) permiten a los médicos 
acceder a los datos de los pacientes a distancia [35]. 
Sin embargo, las lagunas en la continuidad de la 
asistencia, la brecha digital y los factores de estrés 
(económicos, de cuidado, etc.) pueden influir tam-
bién negativamente en el tratamiento de la DMT1. 

La mayor parte de los estudios que han exami-
nado el control de la glucosa durante la pandemia 
han mostrado resultados favorables. Seis estudios de 
países desarrollados, incluidos Italia y España, han 
descrito diversas medidas que indican una mejora 
del control de la glucosa durante la pandemia 
[36– 42]. Por ejemplo, en una encuesta realizada en 
207 adultos italianos con DMT1 en los que se usó la 
MCG, se observó una mejora significativa del 
tiempo de permanencia en rango, una reducción de 
la variabilidad de la glucosa y una disminución de la 
hiperglucemia y de la hipoglucemia grave durante 
los períodos de confinamiento de marzo/abril de 
2020 en comparación con el control de la glucemia 
de enero/febrero de 2020 [36]. Estudios similares de 
pacientes con DMT1 en los que se usaba una MCG 
en España mostraron mejoras significativas del con-
trol de la glucosa [37,38]. En varios estudios de siste-
mas de bucle abierto híbridos no se ha observado un 
empeoramiento del control de la glucemia durante 
la pandemia [39–41]. Los resultados de estos estu-
dios implican que hay toda una gama de factores, 
como un estilo de vida programado más regular, 
una forma de alimentación reproducible, más 
tiempo para el autocuidado y un aumento de la 
motivación para evitar las hospitalizaciones, que 
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pueden haber contribuido a producir una mejora 
del control [37,41]. En cambio, en una encuesta rea-
lizada en 52 pacientes con DMT1 de India se obser-
varon aumentos significativos de las concentraciones 
medias de glucosa, así como de la HbA1c, durante el 
confinamiento. Los autores atribuyeron estos cam-
bios a una disminución de la disponibilidad de 
insulina y de tiras reactivas de glucosa durante este 
período de tiempo [42]. 

CONCLUSIÓN
Aunque hay muchos estudios que se han centrado 
en la DMT2 o en la diabetes en general, se sabe 
mucho menos acerca de la repercusión de la 
COVID-19 en la DMT1. Hasta donde nosotros sabe-
mos, esta es una de las primeras revisiones centradas 
en la DMT1 y la COVID-19. Identificamos 21 estu-
dios en los que se resaltaron varias áreas de interés 
emergentes. 

En primer lugar, los estudios de la infección de 
COVID-19 en pacientes con una DMT1 preexistente 
han mostrado que las tasas de hospitalización son 
similares a las observadas en la población general. 
Esto contradice las tasas de hospitalización más 
altas observadas en pacientes con DMT2. Aunque se 
ha observado una asociación independiente de la 
hiperglucemia con un aumento de la morbilidad y 
mortalidad hospitalarias [17], los estudios en los 
que se ha examinado la repercusión del control de 
la HbA1c en los resultados de la COVID-19 han 
mostrado resultados diversos [13,15]. Varios 
estudios han indicado unas tasas superiores de CAD 
y de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes 
con una DMT1 preexistente y COVID-19, tal como 
se ha observado también en los pacientes con 
DMT2. Existen diferencias raciales en los pacientes 
con COVID-19 y DMT2 y dos estudios han mos-
trado que el riesgo de mortalidad en la COVID-19 es 
también superior en los individuos negros y asiáti-
cos con DMT1 [14,15]. 

En segundo lugar, los estudios de la incidencia 
de la DMT1 durante la pandemia han producido 
resultados diversos, pero en unos pocos estudios se 
ha resaltado un aumento de las tasas de CAD grave. 
Es posible que el temor a la exposición a la COVID-19 
o a los hospitales sobreocupados haya hecho que 
algunos pacientes sean reacios a acudir a los siste-
mas de asistencia sanitaria. La reducción sustancial 
de las visitas de urgencia pediátricas, que fue de 
entre un 72% y un 88%, en marzo de 2020 durante 
el confinamiento de Italia, ilustra también esta posi-
ble preocupación [43]. Aunque es posible que 
el aumento del nivel de estrés y el SARS-CoV-2 
 influyan en la autoinmunidad y den lugar a un 
aumento de la incidencia de DMT1, las medidas de 

confi namiento que son muy distintas en diferentes 
 países, pueden reducir la exposición a infecciones 
frecuentes y retrasar la aparición de la DMT1 en 
algunos pacientes. 

En tercer lugar, nuestra revisión resalta las teorías 
emergentes que indican que el virus SARS-CoV-2 
puede afectar directamente a la función de las célu-
las β del páncreas. Una reciente presentación de un 
caso propone mecanismos para explicar la acción del 
SARS-CoV-2, incluida una lesión citolítica directa de 
las células β causante de una diabetes insulinodepen-
diente sin la enfermedad autoinmunitaria clásica 
[33]. Esto difiere de los mecanismos que se han resal-
tado anteriormente, derivados de determinantes 
ambientales de la diabetes, en un estudio en jóvenes 
que describió un aumento del riesgo de autoinmuni-
dad de las células de los islotes pancreáticos en 
pacientes con infecciones respiratorias frecuentes, 
incluidas las producidas por coronavirus [44]. 

Por último, nuestra revisión examinó los estu-
dios que han investigado la repercusión de la pan-
demia en el control ambulatorio de la glucemia, que 
en general han mostrado un efecto favorable. A 
pesar de la preocupación generada por los factores 
estresantes que intensifican la hiperglucemia, los 
estudios realizados en Italia y España han puesto de 
manifiesto una cierta mejora a corto plazo en diver-
sos parámetros indicativos del control de la gluce-
mia durante la cuarentena. En muchos de estos 
estudios se incluyó a pacientes que utilizaban tec-
nologías avanzadas para la diabetes, como la moni-
torización continua de la glucosa y los sistemas de 
bomba de insulina de bucle cerrado híbridos. Sin 
embargo, en un estudio realizado en India se observó 
un empeoramiento del control, lo cual resalta la 
necesidad de llevar a cabo nuevos estudios para 
determinar de qué manera factores como la geogra-
fía, la posición socioeconómica y el acceso a la 
 tecnología de la diabetes pueden influir en el trata-
miento de la DMT1 durante el confinamiento. 

Muchos de estos hallazgos iniciales deben inter-
pretarse con precaución, dado el bajo número de 
pacientes con DMT1 y su origen en centros seleccio-
nados, que limitan la posibilidad de generalización 
de los resultados. En los estudios incluidos en esta 
revisión no se utilizaron definiciones uniformes de 
resultados clínicos de interés solapados, y es posible 
que hayan utilizado ajustes para factores de confu-
sión diferentes (en algunos casos, no se aplicó ajuste 
alguno). Además, en muchos de los estudios, la pre-
valencia de la DMT1 fue inferior a la esperada, por 
lo que puede haber habido también una clasifica-
ción errónea de alguno de los casos. Así pues, estos 
resultados iniciales tienen interés, pero serán preci-
sos más estudios antes de poder extraer conclusio-
nes definitivas. 
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Globalmente, la interrelación entre la DMT1 y 
la COVID-19 continúa evolucionando. Aunque los 
estudios observacionales más pequeños tienen limi-
taciones, han ayudado a mejorar nuestro conoci-
miento de la prevalencia, las formas de presentación 
clínica y los resultados de la COVID-19 y la DMT1. 
Deberá haber futuras iniciativas que se centren en 
estudios amplios de base poblacional, con la agru-
pación de las series de datos existentes de diversos 
sistemas y regiones con el empleo de algoritmos 
validados para la identificación de la DMT1 con 
objeto de disponer de un tamaño muestral mayor y 
unos resultados más generalizables. Aunque son 
necesarios estudios para examinar las repercusiones 
a corto plazo de la pandemia, los estudios centrados 
en los resultados a más largo plazo serán también 
un campo de estudio crítico. 
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Cuestionario de acreditación

Acreditación solicitada a la Comisión de formación continuada para las profesiones sanitarias de la Comunidad 
de Madrid.

Para realizar la evaluación del curso debe acceder a la página www.cursocurrentopinionendocrinology.com 

Recuerde que para obtener la acreditación deberá contestar correctamente a un 80% de las preguntas.

1.  Sobre el hipogonadismo masculino:

A. Afecta al 30% del grupo de varones con edad de 
40-79 años.

B. La Endocrine Society ha establecido como límite infe-
rior de la normalidad una concentración de testos-
terona de 264 ng/dl.

C. El diagnóstico se establece con dos valores de testos-
terona a primera hora de la mañana inferiores a 
300 ng/día.

D. Todas son ciertas.

2. Sobre la relación entre el síndrome 
metabólico y el hipogonadismo indique 
la falsa: 

A. El hipogonadismo de nueva aparición es 6–7 veces 
más frecuente en los varones que presentan un sín-
drome metabólico en la situación inicial.

B. Los hombres con síndrome de Klinefelter tienen 
mayor riesgo de presentar síndrome metabólico.

C. La reducción de peso no modifica de forma significa-
tiva los niveles de testosterona total.

D. El tratamiento sustitutivo de testosterona mejora los 
componentes del síndrome metabólico.

3. Sobre la relación del hipogonadismo 
y la diabetes tipo 2:

A. La prevalencia del hipogonadismo en los hombres 
con diabetes tipo 2 es del 10-20%.

B. Los niveles de testosterona en los hombres con dia-
betes tipo 2 no difieren de los de los sujetos sin 
diabetes.

C. El tratamiento con testosterona en los hombres con 
hipogonadismo mejora el control de la glucemia y la 
resistencia a la insulina.

D. La eficacia del tratamiento con testosterona se observa 
cuando no se combina con modificaciones del estilo 
de vida.

4. Respecto al tratamiento de la diabetes 
tipo 1:

A. El 50% de los adultos con diabetes tipo 1 mantienen 
valores de HbA1c inferiores al 7,0%.

B. Las insulinas actuales permiten reproducir la secre-
ción fisiológica de la insulina sin efectos secundarios 
relevantes.

C. La insulina es la única hormona deficitaria en la dia-
betes tipo 1 y los tratamientos adyuvantes no insulí-
nicos no pueden tener utilidad clínica.

D. Todas son falsas.

5. El tratamiento adyuvante con metformina 
en la diabetes tipo 1:

A. Está recomendado en los pacientes con diabetes 
tipo 1 con sobrepeso.

B. Puede reducir la dosis diaria de insulina y el peso 
corporal.

C. Incrementa el riesgo de hipoglucemia grave y cetoaci-
dosis diabética.

D. La reducción de la HbA1c es consistente a largo plazo.

6. Sobre el tratamiento con agonistas de 
los receptores de GLP-1 y con inhibidores 
del cotransportador de sodio-glucosa 2 
en los pacientes con diabetes tipo 1:

A. Los agonistas de los receptores de GLP-1 tienen un 
efecto clínicamente significativo sobre la HbA1c e 
inde pendiente de la concentración de péptico C.

B. Los agonistas de los receptores de GLP-1 ofrecen 
efecto beneficioso en pacientes con obesidad y con-
centraciones detectables de péptido C.

C. Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 
no mejoran el control de la glucemia pero reducen el 
peso.

D. Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 
no aumentan el riesgo de hipoglucemia y cetoacido-
sis diabética.
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7. De los siguientes factores indique los que 
se han asociado con mayor riesgo 
de cetoacidosis durante la hospitalización 
en los pacientes con diabetes tipo 1:

A. El empleo de un algoritmo estandarizado de tra -
tamiento.

B. El uso de iSGLT.
C. La diabetes inducida por inhibidores del punto de 

control inmunitario.
D. La infección por el coronavirus de tipo 2 causante del 

síndrome respiratorio agudo grave.

8. De los siguientes indique la que considera 
que no constituye una limitación para 
la utilización de la monitorización 
continua de glucosa durante 
la hospitalización:

A. La escasa evidencia sobre su eficacia y la falta de expe-
riencia de los responsables de la atención.

B. La interferencia de medicamentos que pueden redu-
cir la exactitud.

C. La menor exactitud durante la hipoglucemia.
D. Su utilización se asocia a mayor riesgo de hipo -

glucemia.

9. Sobre la infección por COVID-19 en 
los pacientes con diabetes tipo 1 
preexistente: 

A. Las tasas de hospitalización por COVID-19 es superior 
en los pacientes con diabetes tipo 1 que en aquellos 
sin diabetes.

B. La probabilidad de muerte en el hospital en los 
pacientes con diabetes tipo 1 es similar a la de la 
población sin diabetes.

C. En los pacientes con diabetes tipo 1 la repercusión del 
nivel de la HbA1c en los resultados de la COVID-19 
no es consistente.

D. La edad avanzada y la hipertensión no se asocian con 
un aumento del riesgo de intubación y de mortalidad 
en los pacientes con diabetes tipo 1.

10. Sobre la interrelación entre la diabetes 
tipo 1 y la COVID-19:

A. Durante la cuarentena mejoró el control glucémico 
de los pacientes ambulatorios con diabetes tipo 1.

B. El virus SARS-CoV-2 puede afectar directamente a la 
función de las células β del páncreas.

C. Durante la pandemia hubo mayor incidencia de dia-
betes tipo 1.

D. Todas son ciertas.
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