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¿Estamos en una nueva era en el tratamiento de la 
diabetes de tipo 1?
Are we in a new era in the treatment of type 1 diabetes?
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A principios del siglo xx, investigadores en Estados 
Unidos y Europa estudiaron los efectos de extractos 
pancreáticos en perros pancreatomizados y en pa-
cientes con diabetes, que culminaron con el descu-
brimiento de la insulina en el verano de 1921. Este 
hecho supuso, sin duda, el mayor hito en la historia 
de la diabetes y permitió cambiar de forma signifi-
cativa las expectativas de vida de las personas 
afectas de diabetes de tipo 1, enfermedad ya cono-
cida desde el papiro de Ebers (1500 a. C.), y que 
propició la obtención del premio Nobel para algu-
nos de los investigadores(1). Un siglo más tarde, en 
octubre de 2022, la Food and Drug Administration 
de Estados Unidos autorizó la utilización del primer 
fármaco diferente a la insulina, un inmunomodula-
dor de tipo anti-CD3, para tratar ‘fases tempranas 
de diabetes de tipo 1’(2), lo que quizás entraña el 
comienzo de otra nueva era en el tratamiento de la 
enfermedad. 

El tratamiento sustitutivo con insulina, en sus dife-
rentes tipos (insulina animal, humana, análogos, 
etc.), ha supuesto un gran avance a lo largo de los 
años en el control de la diabetes de tipo 1. No obs-
tante, la vida de las personas con la enfermedad 
sigue parcialmente limitada, fundamentalmente por 
la aparición de complicaciones agudas y crónicas. 
Por este motivo, desde hace más de tres décadas 
se han hecho muchos esfuerzos para buscar otras 
estrategias terapéuticas orientadas a un tratamien-
to más etiológico de ella. 

Ese planteamiento coincide en los años setenta del 
siglo pasado, con el descubrimiento por Franco 
Bottazzo de los autoanticuerpos antiislotes (ICAs, 
del inglés Islet cell antibodies) en pacientes con 
diabetes de tipo 1, lo que permitió plantear la hipó-
tesis de un origen autoinmune como causa de la 
destrucción de las células beta del páncreas res-
ponsables de la enfermedad(3,4). Esta hipótesis fue 
apoyada por la demostración de una asociación de 
diferentes variantes genéticas del complejo mayor 
de histocompatibilidad (HLA en el ser humano), 
concretamente los genes HLA A, B, DR y DQ, con el 
desarrollo de la diabetes de tipo 1(5), y por la detec-
ción, en estos pacientes, de otros autoanticuerpos 
que reconocen antígenos específicos de las células 
beta del páncreas (insulina, GAD, IA2 y ZnT8)(6-10). 
Siguiendo esta idea, la confirmación de un origen 
autoinmune de la diabetes de tipo 1 se refuerza en 
los años ochenta, al demostrar que la utilización de 
ciclosporina, un inmunosupresor no especifico, en 
niños y en adultos con diabetes, era capaz de evitar 
o detener la destrucción de las células beta pan-
creáticas característica de la enfermedad(11,12). 

Paralelamente, a partir de los estudios de autoanti-
cuerpos en familiares de primer grado de pacien-
tes con diabetes, iniciados por George Eisenbarth, 
se fue definiendo lo que hoy conocemos como ‘his-
toria natural de la diabetes de tipo 1’(6-10). Siguiendo 
la nomenclatura actual, sabemos que, previamente 
al inicio clínico (estadio 3), existe una fase, más o 
menos larga, de agresión inmune, de carácter 
asintomático y silente, lo que clásicamente se co-
nocía como ‘prediabetes de tipo 1’, y que hoy en 
día se denomina ‘fase temprana’ de la enfermedad. 
Esta fase temprana se clasifica en estadio 1, ca-
racterizado por la presencia de autoanticuerpos y 
glucemias normales, y estadio 2, cuando se aso-
cian disglucemias ocasionales, pero sin síntomas 
clínicos(10,13,14). 
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Hoy en día, sabemos que la diabetes de tipo 1 es 
una enfermedad compleja, con una base genética 
poligénica, sobre la que posiblemente interaccio-
nan factores ambientales que activan la respuesta 
autoinmune contra los islotes de Langerhans del 
páncreas y que evoluciona a la destrucción de las 
células productoras de insulina. 

Los factores genéticos que dan riesgo o protección 
a la enfermedad son bastante conocidos, y varian-
tes en más de 50 genes polimórficos se han asocia-
do con la enfermedad; de ellos, algunos polimorfis-
mos en la región HLA son los que suponen más del 
50% de ese riesgo. Así, la presencia de HLA DR3-
DQ2 y/o HLA DR4-DQ8 tiene riesgo y, por el contra-
rio, HLA DR2-DQ6 protege de ella(5,15,16). Por el con-
trario, los factores ambientales implicados en la 
activación de la respuesta inmune son menos claros 
y, aunque se han propuesto hipótesis causales rela-
cionadas con el efecto de diferentes agentes infec-
ciosos, de la higiene, del tipo de lactancia o de los 
niveles de vitamina D, etc., ninguna de ellas ha sido 
totalmente demostrada(17). Este desconocimiento 
conlleva que la mayoría de los ensayos de preven-
ción primaria, realizados en personas con riesgo 
genético antes de la activación de la respuesta in-
mune y basados en evitar la influencia de diferentes 
factores ambientales, hayan fracasado(18,19). 

Más alentadora, sin embargo, ha sido la interven-
ción terapéutica con diferentes agentes inmunomo-
duladores en la diabetes de tipo 1, tanto en ‘fases 
tempranas’ una vez activada la respuesta inmune 
(prevención secundaria), como en el inicio clínico 
(prevención terciaria). En este sentido, a lo largo de 
las últimas tres décadas ha habido una carrera para 
realizar ensayos clínicos con la intención de frenar 
la destrucción de los islotes mediante la administra-
ción de diferentes tipos de fármacos (agentes pep-
tídicos, inmunosupresores, etc.). Aunque algunos 
ensayos clínicos han fracasado, otros muestran re-
sultados prometedores al conseguir, al menos par-
cialmente, retrasar el inicio de la diabetes o mante-
ner la reserva pancreática de insulina en el caso de 
una diabetes clínica ya iniciada. Así, la administra-
ción de la proteína GAD, de forma subcutánea o 
intraganglionar, ha demostrado mantener una re-
serva pancreática durante un período más largo 
después del inicio, con el consiguiente mejor con-
trol glucémico en adolescentes y adultos jóvenes(20). 
De forma similar, el uso de diferentes anticuerpos 
monoclonales (anti-CD2, anti-CD3, anti-CD20, etc.) 
u otros agentes inmunosupresores ha conseguido, 
al menos de forma transitoria, mantener la reserva 
de las células beta, disminuir las necesidades de 
insulina e incluso mejorar la hemoglobina glucosila-
da(2,18-23). 

Los resultados más relevantes están siendo los ob-
tenidos con la administración de un anticuerpo mo-

noclonal anti-CD3 (teplizumab) en pacientes meno-
res de 18 años con diabetes de tipo 1 en fase 
temprana (estadio 2)(2), al conseguir retrasar de for-
ma significativa el inicio clínico de la enfermedad. 
Este hecho ha sido clave para que la Food and 
Drug Administration de Estados Unidos haya autori-
zado hace un año su uso en esta fase de la enfer-
medad. La Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA, del inglés European Medicines Agency) está 
valorando los resultados. Más recientemente, el tra-
tamiento con este anti-CD3 en pacientes menores 
de 18 años con una diabetes de tipo 1 clínica de 
comienzo reciente (estadio 3) consigue un manteni-
miento de la reserva pancreática de insulina frente 
al grupo placebo, después de un seguimiento su-
perior a los 18 meses(21). 

Por tanto, se puede considerar que nos encontra-
mos en una nueva era y que el tratamiento etiológi-
co de la diabetes de tipo 1 comienza a mostrar re-
sultados esperanzadores. A pesar de que parece 
que vamos en la buena dirección, existen aspectos 
que debemos definir mejor. Un ejemplo es la varia-
ción en la respuesta farmacológica que existe de 
unos pacientes a otros; necesitamos entender qué 
personas son más susceptibles a una determinada 
respuesta. Por otro lado, la mayor parte de los estu-
dios para detectar fases tempranas de la diabetes 
se ha centrado en familiares de primer grado de pa-
cientes con diabetes, y esto supone sólo el 10% de 
las personas que comienzan con la enfermedad (el 
90% de las personas que desarrollan diabetes de 
tipo 1 no tiene previamente familiares con la enfer-
medad). 

Al mismo tiempo, mientras no conozcamos los fac-
tores ambientales que activan la respuesta inmune 
y los podamos evitar, debemos aspirar a prevenir el 
desarrollo de una diabetes de tipo 1 clínica median-
te de detección de las ‘fases tempranas’ de la en-
fermedad. Para ser eficaces deberíamos ampliar la 
búsqueda de las personas con respuesta inmune 
activa con el cribado en la población general(23-27). 
Este planteamiento lo ha hecho Italia, cuyo parla-
mento recientemente ha autorizado el cribado de 
diabetes de tipo 1 (asociado al cribado de enferme-
dad celíaca) en toda la población infantil, que se 
iniciará a partir de este año 2024. Otros países eu-
ropeos, o algunas de sus regiones, como Alemania, 
Chequia, Dinamarca, Eslovenia, Israel, Suecia, etc., 
están planificando este tipo de acciones. 

Caminando en esta dirección, otro aspecto impor-
tante es la estrategia de cribado poblacional, es de-
cir, definir los mejores marcadores para seleccionar 
las personas en riesgo de desarrollar diabetes de 
tipo 1 y que puedan beneficiarse de las nuevas te-
rapias. Es importante disponer de marcadores fia-
bles, suficientemente sensibles y específicos que 
justifiquen un cribado orientado a la población ge-
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neral. Por un lado, conocemos las características 
genéticas de riesgo/protección (algunos subtipos 
de HLA), que nos podrían permitir seleccionar po-
blación en riesgo. Por otro lado, disponemos de 
marcadores de la respuesta inmune (autoanticuer-
pos) que se detectan años antes del debut clínico y 
que nos orientan a que la destrucción de las células 
beta está iniciada. Cualquiera de estos marcadores 
(genéticos o inmunes) o su combinación podrán ser 
útiles en un futuro para detectar la población sus-
ceptible de intervenir. 

Por último, pero también importante, en lo relativo a 
las estrategias terapéuticas, hemos comentado que 
los resultados obtenidos a partir de ensayos clíni-
cos con fármacos individuales son esperanzado-
res, pero, quizás, como ocurre en otras áreas de la 
medicina, como la oncología, combinaciones de 
fármacos nos permitirán tener resultados más efica-
ces y perdurables en el tiempo. 

Todo ello, asociado a los avances de la tecnología 
aplicada a la diabetes y de la terapia celular, nos 
permite tener una visión optimista, aunque conteni-
da, del control de la enfermedad y nos anima a se-
guir en esta dirección.
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