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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con un marcado incremento de la morbimortalidad cardiovascular, con la progresión 
a enfermedad renal terminal y muerte prematura, pero el tratamiento precoz de la diabetes y del resto de los factores de 
riesgo cardiovascular, mejoran el pronóstico de estos pacientes.

Hasta la fecha, la reducción del riesgo cardiovascular y renal en esta población se ha basado en el control estricto de los 
factores de riesgo cardiovascular y en el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina. Los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 han demostrado protección cardiorrenal, pero su eficacia antihiperglucemiante es limitada 
en la enfermedad renal diabética moderada/severa. Los agonistas del receptor de GLP-1 han demostrado un potente efec-
to antihiperglucemiante independiente del filtrado glomerular, protección cardiovascular y renal, reducción en el peso en 
pacientes con sobrepeso/obesidad y, además, bajo riesgo de hipoglucemia.

Los efectos beneficiosos de una intervención precoz sobre la glucemia persisten, a pesar de que sus controles se igualen 
con el paso del tiempo, y las guías de prevención basadas en datos de los ensayos clínicos y metaanálisis recomiendan que 
el tratamiento de la DM2 debe incluir agentes hipoglucemiantes con beneficio cardiovascular y renal comprobado, como 
son los análogos de los GLP-1.
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Además de afectar a personas mayores, esta enfermedad sigue 
afectando en gran medida a los pacientes menores de 60 años, 
lo que supone un importante impacto económico. En 2019, 
los costes sanitarios de la DM2 alcanzaron los 760.000 millo-
nes de dólares en el mundo4.

A pesar de los avances en la calidad de la atención y el número 
de opciones terapéuticas disponibles, se calcula que solo alre-
dedor del 50 % de las personas con DM2 en EE.UU. alcanzan 
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) inferiores al 
7,0 %5, objetivo generalmente recomendado por la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA)6. Entre los muchos factores que 
pueden contribuir a ello, un elemento clave es el retraso en 

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta al 13,8 % de la pobla-
ción española1. Actualmente es una de las 10 primeras causas 
de muerte en el mundo, siendo la enfermedad cardiovascular 
(ECV) la principal causa de muerte en estos pacientes. Los re-
sultados de una revisión global que evaluó 57 artículos de todo 
el mundo mostraron que la ECV fue responsable del 50,3 % 
(IC del 95 %: 37,0-63,7 %) de todas las muertes en pacientes 
con DM22. A nivel mundial, el 32,2 % de estos pacientes tuvo 
alguna forma de ECV entre 2007 y 20172. Más recientemente, 
el estudio CAPTURE estimó que la prevalencia de la ECV 
establecida en casi 10.000 adultos con DM2 en 13 países, era 
del 34,8 % (IC del 95 %: 32,7-36,8 %)3.
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la intensificación del tratamiento para alcanzar los objetivos 
glucémicos7, especialmente en el caso de los que requieren la 
iniciación de tratamientos inyectables8. 

Desde la aprobación en 2005 del primer análogo del receptor 
GLP-1 (arGLP-1): la exenatida, esta clase de fármacos ha acu-
mulado una gran cantidad de pruebas procedentes de ensayos 
clínicos y estudios en el mundo real que demuestran su eficacia 
para lograr, tanto el control glucémico como la pérdida de 
peso, en pacientes con DM29-11. Además, algunos de estos fár-
macos ofrecen el beneficio adicional demostrado de reducir el 
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) 
en pacientes con DM2 y ECV establecida o con múltiples 
factores de riesgo cardiovascular12,13.

FISIOPATOLOGÍA GLP-1

En 1964 se informó por primera vez que había una mayor y 
más sostenida secreción de insulina en respuesta a una carga de 
glucosa oral, en comparación con la misma carga de glucosa 
administrada por vía intravenosa14. Con el descubrimiento 
de esta hormona incretina conocida como polipéptido insu-
linotrópica (GIP), esta liberación de insulina en respuesta a la 
ingestión oral de glucosa se conoció como “efecto incretina”15. 
En 1986, Nauck et al. demostraron que, a pesar de niveles 
similares de GIP en respuesta a una carga de glucosa oral, los 
pacientes con DM2 tenían un efecto anómalo de incretina16. 
Poco después, en 1987, se descubrió otra incretina, el péptido 
similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) y se comprobó que era más 
eficaz que el GIP en la estimulación de la insulina y en la re-
ducción de las concentraciones máximas de glucosa en plasma. 
En las personas sanas, el GLP-1 es secretado en respuesta a la 
presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal17, sin em-
bargo en las personas con DM2, los efectos del GLP-1 están 
significativamente deteriorados, lo que reduce en gran medida 
la capacidad de liberación de insulina en respuesta a la ingesta 
de alimentos18. 

El GLP-1 es producido por las células enteroendocrinas de las 
células L del íleon distal y colon, y el GIP es elaborado por 
las células K del duodeno y el yeyuno(19). Mientras que GIP 
actúa casi exclusivamente a nivel β pancreático, existen recep-
tores para GLP-1 ampliamente distribuidos en el páncreas en-
docrino (alfa y β), en órganos periféricos (corazón, estómago, 
nervio vago) y en varias regiones del sistema nervioso central, 
incluyendo el hipotálamo y el tronco cerebral. Estudios en 
animales han demostrado que GLP-1 promueve la neogénesis 
y la proliferación celular, inhibe la apoptosis e incrementa la 

masa de células β. Por otra parte, se han descrito una serie de 
efectos positivos en vías involucradas en la aterogénesis vas-
cular, función endotelial y protección ventricular, de manera 
que a esta incretina, además de regular el control de la glucosa, 
se le atribuyen efectos protectores a nivel β insular, neural y 
cardiovascular20. 

El uso de GLP-1 nativo como opción terapéutica para per-
sonas con DM2, está limitado por su vida media muy corta 
(alrededor de 2 minutos) debido a  su rápida degradación 
por la enzima dipeptidil peptidasa-420. Los arGLP-1, debido 
a cambios en la secuencia de aminoácidos, son resistentes a 
esta enzima. El primer arGLP-1 que se conoció, fue una forma 
sintética de exendina-4, péptido de 39 aminoácidos aislado del 
veneno del lagarto monstruo de Gila (Heloderma suspectum). 
La exenatida aumenta los niveles de AMP cíclico en las células 
acinares pancreáticas y actúa como un agonista de la incretina 
mimética del receptor GLP-1, mejorando la secreción de in-
sulina en respuesta al aumento de los niveles de glucosa. Tam-
bién suprime la secreción inadecuada de glucagón y retrasa el 
vaciamiento gástrico21. Los datos de los ensayos preclínicos 
han sugerido que el uso de arGLP-1 mejora la función, la 
proliferación y la regeneración de las células β, disminuye la 
apoptosis de las mismas y, de este modo, aumenta la masa de 
células β funcionales22. Además, los efectos del GLP-1 sobre 
la secreción de insulina son dependientes de la glucosa, por 
lo que los arGLP-1 tienen un riesgo inherentemente bajo 
de hipoglucemia, incluso en pacientes con enfermedad renal 
diabética, más susceptibles de presentar esta complicación23,24.

Pero, los beneficios de los arGLP-1 se extienden más allá de 
sus efectos bien establecidos sobre el control glucémico. Estos 
agentes han demostrado una serie de efectos clínicos no glucé-
micos como la pérdida de peso y la reducción del perímetro de 
cintura consecuencia de la reducción de la grasa corporal, no 
de la grasa magra, por el efecto directo sobre el centro del ape-
tito y la saciedad en el sistema nervioso central; la disminución 
de la presión arterial sistólica y la mejora en el perfil lipídico 
pre y posprandial25,26.

CLASIFICACIÓN DE LOS arGLP-1

Los arGLP-1 reproducen las acciones del GLP-1 endógeno, 
pero si bien estos agentes comparten un mecanismo de acción 
común, hay una serie de diferencias clave entre ellos, que 
pueden incluir estructura molecular y tamaño, la duración de 
la acción, farmacocinética, penetración de diversos comparti-
mientos tisulares, la frecuencia y el régimen de dosificación, y 



18 Diabetes práctica 2023: 1(Supl Extr 1):1-36. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.manejointegral.art3

¿Qué nos han demostrado los arGLP-1 en el abordaje integral temprano?

el dispositivo de administración, lo que permite individualizar 
el tratamiento para los pacientes.

Tras el primer arGLP-1, la exenatida, de acción corta, se sinte-
tizaron nuevos arGLP-1 de vida media más larga, de hasta 24 
horas y finalmente de hasta una semana, demostrando además 
EXE semanal superioridad en comparación con EXE 2 veces/
día en reducción de HbA1c, glucemia basal y proporción de 
pacientes con HbA1c < 7 %.

Los agentes de esta clase, atendiendo a la duración sobre el 
receptor GLP-1, pueden clasificarse como de acción corta (exe-
natida y lixisenatida)27,28, intermedia (liraglutida) o de acción 
prolongada (exenatida de liberación prolongada (exenatide 
LAR), semaglutida, albiglutida y dulaglutida) (Tabla 1)29-32. 
Los fármacos de acción corta reducen principalmente la glucosa 
posprandial al retrasar el vaciado gástrico, mientras que los de 
acción prolongada tienen un efecto mayor que los de acción 
corta sobre la glucosa en ayunas, y ofrecen las ventajas de unas 
menores fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas del 
fármaco, una mejor tolerabilidad gastrointestinal y unos regí-
menes de dosificación más cómodos23. Los arGLP-1 tienen un 
potente efecto hipoglucemiante con descensos de HbA1c de 
0,5-1,3 %, mayor en los de vida media más larga. 

Hasta la aprobación de la semaglutida oral en septiembre 
de 2019, solo se disponía de arGLP-1 subcutáneos para el 
tratamiento de las personas con DM2 en EE.UU., ya sea 
solos (dulaglutida, exenatida, exenatida de liberación prolon-
gada, liraglutida, lixisenatida y semaglutida subcutánea), o 
en combinación con insulina (liraglutida + insulina deglu-
dec y lixisenatida + insulina glargina). La semaglutida oral, 

recientemente comercializada en España tras las evidencias 
aportadas por el programa de ensayos clínicos en fase 3 PIO-
NEER, es la primera de esta clase que se administra en forma 
de comprimidos33.

EFECTOS DE LOS arGLP-1 MÁS ALLÁ DE  
LA GLUCEMIA 

En los pacientes con DM2, las células β pancreáticas dejan de 
producir suficiente insulina para controlar la glucemia. Los 
resultados del UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study) y del ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) 
sugieren que el fracaso del tratamiento se asocia a una dismi-
nución progresiva de la función de las células β34,35. Por ello, 
los investigadores han afirmado que “existe una necesidad 
urgente de agentes antidiabéticos que mejoren, preserven 
o sustituyan la función de las células β”22. Sin embargo, la 
DM2 es una enfermedad compleja y multifactorial, con 
defectos fundamentales en, al menos, ocho tejidos y siste-
mas orgánicos que se sabe que contribuyen al desarrollo y la 
progresión de la hiperglucemia; el llamado “octeto siniestro”. 
Aunque el deterioro de la secreción de insulina por parte de 
las células β del páncreas y la resistencia a la insulina en el 
hígado y el músculo son los principales defectos implicados 
en la etiología de la DM2, el octeto siniestro también incluye 
un aumento de la secreción de glucagón, una disfunción de 
los neurotransmisores en el cerebro, un aumento de la reab-
sorción de glucosa en los riñones, una disminución del efecto 
de la incretina y un aumento de la lipólisis. Por lo tanto, el 
tratamiento de estos defectos fisiopatológicos es fundamental 

Tabla 1. Clasificación de los arGLP-1.

Acción corta
De acción 

intermedia
De acción prolongada

Dos veces al día Una vez al día
Una vez al 

día
Una vez en semana

Exenatida Lixisenatida Liraglutida Semaglutida 

oral

Exenatida 

LAR

Albiglutida Dulaglutida Semaglutida

Más efecto sobre glucemia 

posprandial, vaciado gástrico, 

náuseas

Más efecto sobre glucemia basal

Menor efecto sobre vaciado gástrico

Mayor efecto en reducción de peso

Menor tasa de náuseas

Fuente: Elaboración propia.
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para retrasar la progresión de la enfermedad y debería ser un 
objetivo primordial del tratamiento de la DM236,37.

En 2008, la FDA de EE.UU. publicó sus Guidance for In-
dustry, en las que recomendaba que los nuevos fármacos 
hipoglucemiantes debían tener como requisito previo a su 
aprobación, una seguridad cardiovascular probada en ensayos 
de resultados cardiovasculares (CVOT) con eventos cardio-
vasculares mayores (MACE) que incluyeran como resultado 
primario muerte cardiovascular, infarto de miocardio no 
mortal e ictus no mortal.

Tras los resultados neutrales iniciales de los estudios de 
seguridad para los MACE38-42 con los inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y algunos arGLP-1, los CVOT 
publicados recientemente con los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa 2 (iSGLT-2); empagliflozina (EM-
PA-REG)43, canagliflozina (CANVAS44 y CREDENCE45), 
dapagliflozina (DECLARE)46, y con los arGLP-1; liraglutida 
(LEADER)47, semaglutida (SUSTAIN-6)48, albiglutida 
(HARMONY-OUTCOMES)49, dulaglutida (REWIND)50 
y efpeglenatida (AMPLITUDE-O)51, han cambiado sustan-
cialmente el enfoque gradual recomendado para gestionar el 
control glucémico en la DM252,53. El uso de terapia adyuvante 
con arGLP-1 e iSGLT-2 brindaría la oportunidad de imitar 
más de cerca la fisiología pancreática normal, y contrarrestar 
otros mecanismos fisiopatológicos diferentes a la insulinope-
nia, contribuyendo de esta manera a lograr un mejor control 
metabólico y esperanza de vida54. Aunque todos los estudios 
con arGLP-1 han demostrado su seguridad cardiovascular 
(no inferioridad vs. placebo), la mayoría de ellos (liraglutida, 
semaglutida, dulaglutida, albiglutida y efpeglenatida) han 
demostrado además una reducción de los MACE respecto al 
placebo con algunas diferencias individuales; así liraglutida y 
semaglutida oral redujeron significativamente la muerte car-
diovascular; semaglutida subcutánea y dulaglutida, el ictus no 
mortal; albiglutida, el riesgo de infarto de miocardio no mor-
tal, y epfeglenatida, la incidencia de insuficiencia cardíaca55.

Con respecto a la protección renal, los arGLP-1 redujeron la 
progresión a macroalbuminuria en un 21 % (HR 0,79, IC del 
95 %: 0,73-0,87; p < 0,0001) y podrían retrasar la progre-
sión de la disfunción renal en la enfermedad renal diabética, 
especialmente en el subgrupo de enfermedad renal crónica 
establecida(55).

Las guías de prevención basadas en datos de los ECA y metaa-
nálisis recomiendan que el tratamiento de la DM2 debe incluir 
agentes hipoglucemiantes con beneficio cardiovascular y renal 
comprobado como los arGLP-1, que reducen los MACE en 

un 14 % (HR 0,86; IC del 95 %: 0,80-0,93; p < 0,0001), ade-
más del riesgo de accidente cerebrovascular y del deterioro de 
la función renal en personas con DM255.

Con la aprobación por la FDA de la comercialización del 
agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, tirzepatida, se 
abren nuevas estrategias de tratamiento para combatir simul-
táneamente múltiples mecanismos implicados en la diabetes y 
la obesidad.

RECOMENDACIONES PARA EL INICIO PRECOZ 
DEL TRATAMIENTO CON arGLP-1

El abordaje integral de la hiperglucemia junto con el resto 
de los factores de riesgo desde las fases iniciales ha demos-
trado ser capaz de producir beneficios mantenidos sobre la 
incidencia de las complicaciones vasculares y sobre las tasas 
de mortalidad de cualquier causa y de origen cardiovascular56. 
Además, los efectos positivos beneficiosos de una intervención 
precoz sobre la glucemia persisten a pesar de que sus controles 
se igualen con el paso del tiempo. Tras varios años de segui-
miento, aparecieron diferencias en cuanto a complicaciones 
macrovasculares y mortalidad total, que no se vieron durante 
la duración del UKPDS57.

Una duración mayor a la exposición hiperglucémica condicio-
na un efecto pernicioso a nivel vascular que predispone, entre 
otras cosas, a presentar eventos cardiovasculares, enfermedad 
renal y complicaciones retinianas de forma prematura. Pero 
la realidad es que un escaso porcentaje de pacientes logran al-
canzar los objetivos de control recomendados. El retraso en la 
optimización del control glucémico en un paciente con DM2 
en el primer  año tras el diagnóstico se asocia a mayor riesgo de 
complicaciones micro y macrovasculares, y valores de HbA1c 
> 7 % se asocian a un exceso de mortalidad58,59. 

Las directrices para el tratamiento de la DM2 recomiendan 
intensificar el tratamiento para los pacientes cuyos regímenes 
de tratamiento oral no proporcionan un control glucémico 
adecuado52,60,61. Los regímenes de tratamiento más intensivos 
suelen incluir la adición de medicamentos inyectables como 
la insulina o un arGLP-1. A pesar de estas recomendaciones, 
diversos estudios sugieren que los pacientes y los profesionales 
médicos pueden ser reacios a iniciar estos tratamientos inyec-
tables a pesar de sus potenciales beneficios para la salud. Esta 
reticencia a iniciar o intensificar el tratamiento se conoce como 
inercia clínica, y puede tener graves consecuencias debidas al 
mal control glucémico62.
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Un importante conjunto de investigaciones ha examinado las 
razones de la inercia de los médicos y la reticencia de los  
pacientes en relación con el inicio del tratamiento con insuli-
na. Los médicos pueden ser reacios a recetar insulina debido a 
las expectativas de incumplimiento por parte del paciente, al 
miedo a la hipoglucemia y a la creencia de que los pacientes 
pueden no querer utilizar un tratamiento inyectable62,63. Ade-
más, los pacientes han descrito su reticencia a iniciar el uso de la 
insulina, debido al miedo a las inyecciones y a la hipoglucemia, 
así como a la preocupación por las posibles restricciones en el 
estilo de vida y el aumento de peso64,65. A esto hay que añadir 
que los estudios realizados en grandes muestras de pacientes 
han examinado la duración de los retrasos en la intensificación 
del tratamiento con insulina7,66. Una revisión sistemática de 
cinco de estos estudios descubrió que la intensificación del 
tratamiento se retrasaba a menudo más de un año a pesar 
de no conseguir las mediciones de HbA1c deseadas62. Los 
resultados de una reciente encuesta a los clínicos sugieren que 
puede existir una inercia similar para los arGLP-1 inyectables, 
a pesar del beneficio sobre la pérdida de peso y de no producir 
hipoglucemias67. Con la disponibilidad del primer arGLP-1 
oral, semaglutida oral, se amplían las opciones de tratamiento 
facilitando la adopción de un tratamiento más precoz en el 
manejo de la DM2.

En las personas con una HbA1c basal ≥ 9,0 %, la probabilidad 
de alcanzar el control glucémico es menor que en las personas 
con una HbA1c basal del 7-8 %, o del 8-9 %68. En un estudio 
retrospectivo, longitudinal y observacional, en aquellos sujetos 
con una HbA1c basal ≥ 9 %, la probabilidad acumulada de 
alcanzar una HbA1c inferior al 7,0 % con insulina basal o con 
un arGLP-1 solo fue del 15 % y del 19 % a los 12 meses, y del 
26 % y 28 % a los 24 meses, respectivamente. Por el contrario, 
en las personas con una HbA1c basal entre el 8-9 %, la pro-
babilidad acumulada de alcanzar una HbA1c < 7,0 % con una 
insulina basal o un arGLP-1 fue del 24 % y el 41 % a los 12 
meses, y del 36 % y 59 % a los 24 meses, respectivamente; y 
en las personas con una HbA1c basal entre el 7-8 %, la proba-
bilidad fue del 34 % y el 75 % a los 12 meses, y del 50 % y el 
91 % a los 24 meses, respectivamente. Así pues, en las personas 
con una HbA1c ≥ 9,0 %, debe considerarse la intensificación 
del tratamiento bien con un arGLP-1 o insulina basal. Pueden 
ser administrados por separado o juntos en combinaciones de 
proporción fija68.

La respuesta de un paciente a los arGLP-1 puede depender 
de varios factores, como la edad, el nivel inicial de HbA1c, el 
uso de insulina y la duración de la diabetes mellitus69. Uno de 
los factores más estudiados es su relación con cuándo inicia-
mos el tratamiento con arGLP-1. Si examinamos su relación 

con una iniciación más temprana, representada por el uso 
de menos antidiabéticos en el preperíodo antes de iniciar el 
tratamiento con arGLP-1 y la probabilidad de tener un valor 
de HbA1c  <  7 %, el inicio más temprano de un arGLP-1 
se asoció con una mayor probabilidad de tener un valor de 
HbA1c < 7 %. Por ejemplo, los pacientes que se iniciaron 
antes, según el criterio de no haber usado antidiabéticos en 
el período anterior de iniciar el tratamiento con arGLP-1, 
tenían un 390 % más de probabilidades de tener un valor de 
HbA1c < 7 % en comparación con los tratados con ≥ 4 clases; 
mientras que los pacientes tratados con 3 clases de antidiabé-
ticos en el preperíodo, tenían un 80 % más de probabilidades 
de tener un valor de HbA1c < 7 % en comparación con los 
tratados con ≥ 4 clases70.

Otros estudios en vida real demuestran que iniciar tempra-
namente el tratamiento podría mejorar la respuesta medida 
en términos de HbA1c. Estos estudios de una gran base de 
datos de registros médicos electrónicos de EE.UU. muestran 
que, en las personas con DM2 que iniciaron la insulina basal 
tras estar insuficientemente controladas con fármacos antihi-
perglucémicos orales (ADOs), la probabilidad condicional de 
alcanzar el control glucémico (HbA1c < 7 %) disminuyó pro-
gresivamente cada 3 meses (26,6 % entre los 3 y los 6 meses, 
17,6 % entre los 6 y los 9 meses y 8,6 % entre los 9 y los 12 
meses) y era muy baja (< 7 %) después de los 12 meses, lo que 
lleva a la conclusión de que debe considerarse un tratamiento 
adicional más temprano si no se alcanza el control glucémi-
co en los primeros 6-9 meses, e idealmente incluso antes71. 
Retrasar el inicio del tratamiento inyectable con arGLP-1 o 
incluso insulina, disminuye la probabilidad de alcanzar el 
objetivo de control de glucemia72 como podemos apreciar en 
la Figura 1, donde la cohorte A incluyó a quienes iniciaron 
su segundo inyectable en los 30 días siguientes a la primera 
prescripción, la cohorte B en los 31-90 días, la cohorte C en 
los 91-180 días, la cohorte D en los 181-270 días y la cohorte 
E en los 271-360 días. Se consideró que la cohorte A había 
iniciado ambos tratamientos simultáneamente, mientras que 
se consideró que las cohortes B-E habían iniciado los dos 
tratamientos secuencialmente72.

A la luz de estos hallazgos y dado que una duración más corta 
de la diabetes se asocia a una mejor función de las células β73, 
puede ser necesario replantearse el tratamiento farmacológico, 
priorizando el uso de fármacos que hayan demostrado mayor 
eficacia junto con pérdida de peso, un buen perfil de segu-
ridad, efectos beneficiosos a nivel cardíaco y renal y con un 
riesgo bajo de hipoglucemias. Se plantea que un inicio más 
temprano del tratamiento con arGLP-1 puede asociarse a una 
mejor evolución de los pacientes. Son necesarias estrategias de 
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prevención y medidas terapéuticas desde fases tempranas que 
hayan demostrado beneficios en la reducción de las compli-
caciones micro y macrovasculares, sin olvidar la necesidad de 
mantener normopeso. 

Queda un largo camino por recorrer, pero a la luz de los resul-
tados de los múltiples ECAs y ensayos en la vida real, combatir 
simultáneamente y de forma precoz los mecanismos implicados 
en la diabetes mellitus y la obesidad, mejora el pronóstico car-
diovascular de estos pacientes.

Figura 1. Proporción de participantes que alcanzaron HbA1c < 7,0 % (A), HbA1c < 8,0 % (B), reducción de la HbA1c con respecto al inicio 
≥ 1 % (C) y ≥ 2 % (D), a los 6 y 12 meses en cada cohorte. 
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