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La enfermedad cardiovascular (ECV) que incluye
la Cardiopatía Coronaria (CC), la enfermedad cer-
brovascular y la enfermedad vascular periférica son
la causa fundamental de muerte en los pacientes
diabéticos. La mayor parte de las muertes se deben
a complicaciones de la cardiopatía coronaria. Los in-
dividuos con diabetes (DM) presentan al menos un
riesgo de dos a cuatro veces superior de padecer
complicaciones cardiovasculares en comparación
con los no diabéticos de edad similar. Tras sufrir un
Infarto Agudo de Miocardio las personas con DM su-
fren una morbi-mortalidad de tres a cuatro veces su-
perior. Aunque los pacientes diabéticos presentan
una mayor prevalencia de factores de riesgo tradi-
cionales de Cardiopatía Coronaria como hiperten-
sión arterial (HTA), dislipemia y obesidad en compa-
ración a los no diabéticos, estos factores de riesgo
representan menos de la mitad del exceso de mor-
talidad asociado a la DM. Así el diagnóstico de la DM
constituye en sí un factor de riesgo independiente
importante de aparición de cardiopatía coronaria y
de sus complicaciones tras un episodio coronario.

El estricto control glucémico en la DM previene las
complicaciones microvasculares como la nefropatía,
neuropatía y retinopatía pero tiene escaso beneficio
en la afectación macrovascular. Por el contrario in-
tervenciones sobre los lípidos o la tensión arterial en
pacientes diabéticos, conlleva importantes benefi-
cios en cuanto a la prevención de complicaciones
macrovasculares y protección de sufrir un acciden-
tes cardioisquémico.

Es lo que se puede denominar como paradoja de
la glucosa. Aun suponiendo que los ensayos clínicos
realizados no hubieran conseguido valorar suficien-
temente el beneficio de los tratamientos antidiabéti-
cos, esta claro que estos agentes no han consegui-
do los los resultados de las estatinas o los IECAs por
ejemplo. Ademas, hay diferencias cualitativas en los
tratamientos antidiabéticos. Así las medidas para au-
mentar la disponibilidad de insulina como la propia
insulina o las sulfonilureas, han mostrado menos be-
neficios en la prevención de enfermedad macrovas-
cular que aquellos tratamientos dirigidos a mejorar la
utilización de la glucosa o reducir la resistencia a
la insulina. Así la metformina en monoterapia redujo la

incidencia de IM en un subgrupo de obesos en un
39% (p = 0,01) beneficio que no se comprobó cuan-
do la metformina se asoció a sulfonilurea o insulina.
Estos datos nos hacen pensar en la posibilidad de
que algunos tratamientos antidiabéticos tengan
efectos cardiovasculares adversos que neutralicen
los beneficios del control glicémico.

Si acaso todos estos datos no fueran suficiente pa-
ra que el cardiólogo tenga una especial atención en
la prevención, diagnóstico y tratamiento de la afec-
tación cardiovascular del diabético, conviene recor-
dar que existe una considerable evidencia tanto en
modelos experimentales como en humanos acerca
del papel trascendental de la hipertensión en la pa-
togénesis de la afectación cardíaca de los diabéti-
cos. En la cardiopatía diabética hipertensiva, las al-
teraciones estructurales y funcionales de las arterias
coronarias, son más pronunciadas que lo que cabría
esperar por cada entidad por separado. La hiper-
tensión aumenta el riesgo de nefropatía diabética en
los pacientes con diabetes mellitus no insulín de-
pendiente siendo la microalbuminuria un poderoso
predictor de muerte en estos pacientes. 

La Hipertensión arterial (HTA) es hasta dos veces
más común entre los pacientes diabéticos a la vez
que la presencia de alteraciones del metabolismo hi-
drocarbonado es mucho más frecuente entre los pa-
cientes hipertensos que entre los normotensos. Esta
estrecha correlación va más allá de la mera coinci-
dencia por lo que se acepta la posibilidad de me-
canismos fisiopatológicos comunes. No obstante,
conviene distinguir entre la diabetes insulín depen-
diente (DM1) y la diabetes no insulín dependiente
(DM 2). En el primer caso la tensión arterial no está
alterada en las primeras fases de la enfermedad,
cuando todavía no hay afectación renal, de modo
que la aparición de HTA en la DM 1 se relaciona con
la afectación renal. En el caso de la DM 2 parece que
existe un mecanismo fisiopatológico común que da
lugar a un síndrome complejo, de afectación pluri-
metabólica, y con evidente incremento del riesgo
cardiovascular, denominado síndrome X metabólico.
Cuando menos las anormalidades de la glucosa, de
la insulina y del metabolismo lipoproteico son fre-
cuentes en los hipertensos. Esta confluencia de fac-
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tores de riesgo puede ser detectada a edades tem-
pranas por lo que, al menos en parte, pueden ser he-
redadas. 

En un momento en que el aumento de prevalencia
de DM 2 así como de obesidad adquieren propor-

ciones de auténtica epidemia en los países desarro-
llados, no está de más que el cardiólogo aprenda de
los expertos en diabetología para que aunando es-
fuerzos se pueda mejorar el pronóstico de estos pa-
cientes.



Monocardio N.º 3 • 2004 • Vol. VI • 109-131

109

INTRODUCCIÓN

La prevalencia de Obesidad, así como de DM ti-
po 2 (DM 2) estan aumentando dramáticamente en
todos los paises occidentales, adquiriendo cotas de
auténtica epidemia. Del mismo modo ha aumentado
la incidencia del denominado Síndrome Metabólico
(SM) una coincidencia de factores de riesgo de ar-
terioesclerosis cardiovascular caracterizado por adi-
posidad visceral, resistencia a la acción periférica de
la insulina (RI), niveles bajos de Colesterol HDL (HDL
C), aumento de la tasa de Triglicéridos (TG) así co-
mo un estado proinflamatorio sistémico. El SM afec-
ta en EE.UU. aproximadamente al 25% de los adul-
tos de más de 20 años y a más del 45% en los que
tienen más de 50 años.

De acuerdo con las indicaciones del National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel III (ATP III)1 los componentes clave del SM son
la Obesidad Central, Resistencia a la Insulina, Disli-
pemia específica e Hipertensión Arterial (HTA) ade-
más de la inflamación crónica, hipercoagulación y
deterioro de la fibrinolisis. El diagnóstico clínico de
SM debe basarse en la presencia de al menos tres
de los cinco elementos principales del mismo, aun-
que en la práctica clínica, los factores inflamatorios
y hemostáticos no estan incorporados. El diagnósti-
co conlleva la determinación de un riesgo cardio-
vascular aumentado que sobrepasa al de los facto-
res de riesgo individuales valorados conjuntamente.

Se ha polemizado mucho acerca de la existencia
de un mecanismo etiopatogénico único del SM que
podría explicar todos y cada uno de sus compo-
nentes o bien la coincidencia de distintos mecanis-
mos estrechamente interrelacionados entre sí. Del
mismo modo se han ido incluyendo elementos en el
mismo que tienen una prevalencia significativamen-
te menor a la de los componentes del núcleo cen-
tral, descrito anteriormente. Aunque es conveniente
aclarar cuanto más mejor la etiopatogenia subya-
cente en este complejo síndrome, existen ya datos
suficientes para poder elaborar una estrategia para
intentar mejorar su pronóstico, al menos hasta dis-
poner de resultados de ensayos clínicos bien dise-

ñados que nos proporcionen evidencias indiscuti-
bles.

EL SÍNDROME METABÓLICO: UNA
ENTIDAD DE ACTUALIDAD

El denominado Síndrome Metabólico (SM) es un
conjunto de anormalidades metabólicas que se aso-
cian a elevado riesgo cardiovascular y en el que la Re-
sistencia a la Insulina (RI) parece ser su característica
principal (fig. 1). Aunque ha recibido diversos nombres
en las ultimas dos décadas, la denominación de SM
es actualmente aceptada por todos los autores.

Los criterios diagnósticos propuestos por The
Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evalua-
tion, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel. III) son:

1. Obesidad Central que puede ser determinada
mediante la circunferencia de la cintura abdo-
minal, siendo positiva en caso de que supere
los 88 cm en las mujeres y los 102 cm en los
hombres.

2. Reducción de los niveles de HDL Colesterol, in-
ferior a 40 mg/dL en hombres y de 50 mg/dL en
mujeres.

3. Hipertrigliceridemia, superior a 150 mg/dL en
ayunas.

4. Tensión Arterial superior a 130/85 mm de Hg.
5. Glucemia en ayunas igual o superior a 110

mg/dL. 

La presencia de tres de estos cinco criterios ya
permite establecer el diagnóstico de SM con el ele-
vado riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular que conlleva. Además la RI predispone al de-
sarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

Según The Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES)2 comprobó que la pre-
valencia de SM en adultos mayores de 20 años era
del 24% pero que esta tasa se incrementada dra-
máticamente con la edad, siendo del 30% en suje-

El síndrome metabólico: ¿es el todo igual a la
suma de las partes?
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tos de 50 años y del 40% en los de 60 o más años,
sobre todo entre los mexicanos americanos y dismi-
nuía progresivamente en otros grupos étnicos, sien-
do algo menor entre los americanos blancos, y aún
menor entre los americanos africanos y otros grupos
raciales. En España la prevalencia del SM es de
aproximadamente el 25% aunque algo más en Ca-
narias (fig. 2).

El 86% de los diabéticos del NHANES reunían cri-
terios diagnósticos de SM según definición de la
NCEP, así como el 31% de los intolerantes a la gluco-
sa y el 71% de los de anormal glucosa en ayunas. La
prevalencia de SM en el NHANES fue un 60% mayor
que la prevalencia de DM 2 en la misma población. 

Tanto la obesidad, la DM 2 y el Síndrome Metabó-
lico son enfermedades multifactoriales de conside-

Figura 1.—Concepto de Sín-
drome Metabólico.

El síndrome metabólico:
una red de factores aterógenos

Factores
genéticos

Factores
ambientales

Resistencia
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Hiperglucemia/IGT
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Disfunción endotelial

y microalbuminuria

Hipofibrinólisis
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Figura 2.—Prevalencia del
Síndrome Metabólico en Es-
paña.
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Variability of the Insulin with Visceral Adiposity (VIVA study)
Can J Cardiol 1997; 13: 280B.

Álvarez León EE y cols.
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174.



rable heterogenicidad, pero mientras que los crite-
rios diagnósticos están muy bien definidos en las
dos primeras entidades, no estan nada claro en el
caso del SM. La Organización Mundial de la Salud
ha modificado los criterios diagnósticos del SM de
19983 en 19994 que no son coincidentes con los Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP) de
20011 ni con los del grupo europeo (fig. 3). Otros tér-
minos definitorios más sencillos y gráficos tambien
han tenido su éxito como el de cintura hipertriglice-
ridémica en hombres de Lemieux5 que se reducen a
dos criterios: triglicéridos por encima de 2 mmol/L y
perímetro de cintura superior a 90 cm.

ETIOPATOGENIA. LA CLAVE ESTÁ EN LA
INFLAMACIÓN Y LA GENÉTICA

Las anormalidades del metabolismo hidrocarbo-
nado así como del metabolismo lipídico son fre-
cuentes en pacientes con hipertensión arterial6, 7 ha-
biéndose propuesto la hiperinsulinemia secundaria a
la resistencia a la insulina, como nexo de unión en-
tre la obesidad, la hipertensión y la intolerancia la
glucosa8 (fig. 4). Sin embargo la infusión de insulina
produce vasodilatación en el músculo esquelético9

mediado por el óxido nitrico10 que reduce las resis-
tencias periféricas sistémicas11. Otros mecanismos
deben valorarse como es el tono del sistema nervio-

so simpático (SNS). En sujetos normales, bruscos in-
crementos de la insulina plasmática aumentan el to-
no del SNS induciendo hipertensión arterial12.

La coincidencia de determinados factores de ries-
go cardiovascular en un mismo individio, específica-
mente la hipertensión, diabetes, dislipemia y obesi-
dad, fue descrita en la década de los sesenta y
setenta13, 14 aunque sin postular ningun mecanismo fi-
siopatológico comun. En 1987, Reaven15 denominó a
esta constelación de factores de riesgo reunidos co-
mo síndrome X y sugirió que el estado de Resistencia
a la acción de la insulina podría ser el mecanismo fi-
siopatológico comun, que podría incidir incluso en pa-
cientes no obesos. Por otra parte Meigs y cols16 utili-
zando análisis factorial, demostró que en los
pacientes incluidos en el seguimiento del Framingham
Study, la Hipertensión constituia un factor separado
de la hiperinsulinemia. De la misma forma los investi-
gadores del estudio IRAS llegaron a la misma conclu-
sión utilizando un método de determinación directa de
la resistencia insulínica17. De las conclusiones de es-
tos dos estudios se deduce que la RI puede ser el
sustrato fisiopatológico responsable de muchos pero
no de todos los factores de riesgo incluidos en el SM.

Sin embargo el papel fisiopatologico de la RI en el
SM y el los factores de riesgo cardiovascular per-
manece incierto. Recientes evidencias sugieren que
la inmunidad innata y la inflamación juegan un papel
fundamental en el desarrollo de la RI y predice la
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Criterios OMS Criterios EGIR Criterios ATPIII

Intolerancia a la Glucosa Resistencia Insulina o
o DM tipo 2 y/o RI Hiperinsulinemia

+ 2 o más de + 2 o más de Tres o más de

– TA ≥ 140/90 mmHg – Hiperglucemia – Obesidad abdominal
≥ 110 mg/dl basal Perímetro cintura

no en rango diabético > 102 m V
> 88 cm M

– Dislipemia – TA ≥ 140/90 mmHg – Glucosa Basal
Hiper TG ≥ 110 mg/dl

≤ 150 mg/dl
< 35 mg/dl V – Dislipemia
> 39 mg/dl M Hiper TG – TA ≤ 130/85 mm Hg

≥ 180 mg/dl
HDL < 40 mg/dl

– Obesidad – Dislipemia
Central o Visceral Hiper TG

> 150 mg/dl

– Microalbuminuria – Obesidad central HDL
IMC > 30 kg/m2 < 40 mg/dl V
Cintura/Cadera > 50 mg/dl M
≥ 94 cm V
≥ 80 cm M

Figura 3.—Criterios diagnósti-
cos del Síndrome Metabólico.
The Study of Insulin Resistan-
se (EGIR) Diabet Medicine
2002; 28364-376. OMS Re-
port of a WHO Consultation
1999. ATP III JAMA 2001; 285:
2486-2497.
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aparición de DM 2. De esta forma la fisiopatología de
la RI, del complejo del SM y de las complicaciones
cardiovasculares de la arterioesclerosis podrían te-
ner una base inflamatoria comun18, 19 (fig. 5).

Pouliot y cols.20 llamaron la atención sobre la obe-
sidad visceral como causa del síndrome metabólico.
Aunque la obesidad es un poderoso factor de ries-
go para el desarrollo de DM 2 así como de enfer-
medad cardiovascular existe una significativa he-
terogenicidad en la relación entre el grado de
obesidad y las anormalidades metabólicas y cardio-
vasculares21. Una significativa minoría de obesos,
de acuerdo con las actuales definiciones, no desa-
rrollan RI y sin embargo ésta anomalía puede estar
presente en sujetos delgados15. Factores genéticos
y medioambientales pueden tener un impacto deci-
sivo en las consecuencias metabólicas y cardiovas-
culares de la obesidad aunque los mecanismos por
los que los factores genéticos pueden modificar los

efectos de la obesidad son completamente desco-
nocidos. Es por ello que los investigadores se cen-
tran en la identificación de los aspectos de la adi-
posidad que mejor reflejen el riesgo de desarrollar
SM.

Actualmente se usan criterios de medidas de la
circunferencia de la cintura, de acuerdo con el sexo,
para definir el componente de masa corporal que
contribuye al SM. Las bases racionales del uso de la
medida de la circunferencia de la cintura se cimen-
tan en el hecho de que las medidas globales de la
obesidad, como el índice de masa corporal, son
indicadores poco sensibles del riesgo de complica-
ciones metabólicas o cardiovasculares de la obe-
sidad, sobre todo comparadas con las determina-
ciones específicas de la adiposidad central o
visceral. La circunferencia de la cintura es un pará-
metro que refleja tanto la magnitud del tejido adipo-
so subcutáneo abdominal (SAT) como el tejido adi-

Figura 4.—Teoría insulínica del Sindrome Metabólico como mecanismo etiopatogénico único.
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poso visceral abdominal (VAT) y es, por tanto, un ín-
dice general de la masa grasa central o troncular. No
está claro si determinaciones más precisas de la
grasa corporal total , o de la masa grasa troncular, o
bien del SAT o VAT, por métodos sofisticados como
la tomografía computerizada o la resonancia mag-
nética pueden aportar una más precisa información
en relación con las complicaciones de la obesidad.
Otra alternativa más práctica y menos costosa es la
utilización de biomarcadores originados en el tejido
adiposo.

El tejido graso es un órgano secretor muy activo
que elabora una notable variedad de moléculas, co-
nocidas como adipocitocinas, como Leptina, Adipo-
nectina y Resistina, así como promotores inflamato-
rios como el Factor de Necrosis Tumoral α, (FNT α),
Interleucina 6 (IL-6), que pueden favorecer muchas
de las alteraciones que componen el SM (fig. 6). Al-
guno de estos factores derivados del tejido grado tie-
nen efectos aterogénicos directos. Así la Leptina, cu-
ya concentración en plasma está directamente
relacionada con la masa grasa, aumenta en la obe-
sidad así como en los estados de resistencia a la in-
sulina. Por el contrario los niveles plasmáticos de adi-
ponectina están reducidos en la obesidad y el la DM

2 y evidencias preliminares sugieren que esta molé-
cula puede tener efectos antiarterioescleróticos tanto
en humanos como en animales de experimentación.
En un futuro inmediato podremos saber si las medi-
ciones de la actividad hormonal del tejido adiposo
son marcadores de riesgo cardiovascular superiores
a las mediciones anatómicas del tejido graso.

La clave puede estar en el proceso inflamatorio. La
activación de la inmunidad innata ofrece un meca-
nismo fisiopatológico de la RI y de la dislipemia en
el SM. En modelos animales la activación de la in-
munidad innata conlleva modificaciones en las lipo-
proteínas, enzimas, proteínas transportadoras y re-
ceptores con el resultado de mayor producción de
partículas aterogénicas22. El perfil lipídico consegui-
do es muy similar al del SM en humanos, y lo cons-
tituye un aumento en la producción hepática de
VLDL, con menor aclaración de las mismas, aumen-
to de la proporción de partículas LDL pequeñas y
densas, tasas de HDL C disminuidas con alteración
de su composición probablemente por acción de li-
pasas que actúan sobre los fosfolípidos de las mis-
mas favoreciendo su catabolismo23.

La inflamación crónica subclínica forma parte del
SM24 y sin embargo determinaciones de la actividad in-
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PREDISPOSICIÓN GENÉTICA FACTORES MEDIOAMBIENTALES
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Figura 5.—Protagonismo de los promotores inflamatorios en el desarrollo del Síndrome Metabólico (ver texto).
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flamatoria no se consideran necesarias en la actualidad
para su diagnóstico ni para la valoración pronóstica del
mismo, a pesar de que se admite que los marcadores
inflamatorios son fiables predictores de acontecimien-
tos cardiovasculares y de progresión a DM 2 en po-
blaciones sanas. La mayor utilización de estos marca-
dores podrían arrojar importante información sobre la
conexión entre la inflamación, el SM y la enfermedad
cardiovascular arterioesclerótica19, 25-27. Se discute ac-
tualmente sobre la conveniencia de utilizar los niveles
plasmáticos de PCR para la valoración del riesgo car-
diovascular en sujetos sanos28 cuando ya han aporta-
do adicional información pronóstica sobre el riesgo car-
diovascular en todos los niveles de severidad del SM
en mujeres aparentemente sanas29 (fig. 7).

También la base genética contribuye de forma fun-
damental al desarrollo del SM. La hipótesis del ge-
notipo económico implica la selección evolutiva de
genes metabólicos en el desarrollo del SM en el con-

texto de un ambiente de inactividad física y dieta ex-
cesiva. Estudios en familias han demostrado una ba-
se genética compleja común relacionada con los
componentes del SM, aunque estamos muy lejos de
conseguir la determinación del perfil genético que
predispone al desarrollo precoz del SM y del proce-
so arterioesclerótico. 

SÍNDROME METABÓLICO: DE SUS
COMPONENTES AL RIESGO
CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular absoluto de los pacientes
con SM es variable. Depende de la intensidad de los
factores de riesgo presentes, pero siempre es mayor
que la suma del riesgo inherente a cada uno de esos
factores de riesgo por separado. Como lógicamente la
agresividad del tratamiento debe estar en función del

PPAR-γ

Aponectina

PPAR-γ

Adipocinas

Leptina Resistina

Normofunción
Endotelil

Disfunción
Endotelial

ET-1
VCAM-1
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MCP-1
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AGTNO
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Figura 6.—El tejido graso, importante órgano secretor, determina el daño vascular y el desarrollo a DM 2. PPAR α: Receptores Activa-
dos por Proliferadores de Peroxisomas Alfa. Claves TNF α: Factor de necrosis tumoral. PAI-1: Inhibidor Principal del Activador del Plas-
minógeno. ET-1 : Entotelina. VCAM-1: Moléculas de adhesión. MCP-1: citoquina que atrae los monocitos. TRAF3: factor de necrosis tu-
moral asociado al factor 3, un inhibidor del CD40. A II: Angiotensina 2. AGTNO Angiotensinógeno (ver texto).



riesgo global es necesario establecer el mismo y hoy
por hoy, debe determinarse en base a las tablas de
riesgo de Framingham, aunque algunos de los factores
de riesgo descritos en el SM como la obesidad abdo-
minal o el estado proinflamatorio, las anomalías de la
glucemia basal, la intolerancia a la glucosa o el estado
protrombótico, no estén contemplados en las mismas.
Las guías del ATP III no recomiendan la determinación
rutinaria de estos factores emergentes pero sí están
contempladas como determinaciones opcionales.

La prevalencia de enfermedad coronaria a partir
de los cincuenta años30 (fig. 8) fue del 8,7% entre los
No DM 2 sin SM (54,2% de la población); del 7,5%
entre los DM 2 sin SM (2,3% de la población); del
13,9% entre los No DM pero con SM (28,7% de la
población) y del 19,2% entre los DM 2 con SM
(14,8% de la población).

Obesidad

Hace ya varias décadas que algunos investigado-
res comprobaron que la adiposidad abdominal se re-

lacionaba con un riesgo elevado de sufrir episodios
cardiovasculares31, 32. En un principio se utilizó como
parámetro para medir la adiposidad abdominal la re-
lación entre los perímetros de la cintura y la cadera.
Estudios más recientes han demostrado que el in-
cremento del perímetro de la cintura, por sí solo, se
relaciona con un incremento en la incidencia de epi-
sodios cardiovasculares, niveles aumentados de glu-
cemia basal, resistencia al efecto periférico de la in-
sulina así como al aumento de los depósitos de
grasa abdominal determinado por las modernas téc-
nicas de tomografía computerizada33.

Las tradicionales determinaciones de la adiposi-
dad, como las relativas al peso corporal de las com-
pañías de seguros, son importantes determinantes
de una amplia gama de factores de riesgo cardio-
vascular especialmente HTA, diabetes mellitus y dis-
lipemia34, 35. El Índice de Masa Corporal (IMC) que
se obtiene dividiendo el peso en kilogramos entre el
cuadrado de la altura expresado en metros, ha lle-
gado a ser la determinación comúnmente utilizada
para determinar la adiposidad total, que se conside-
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ra juega un papel secundario detrás de la adiposi-
dad abdominal, en el desarrollo de alteraciones me-
tabólicas de riesgo. Sin embargo, los investigadores
que han estudiado los efectos tanto de la obesidad
total (IMC) como de la obesidad abdominal (relación
de los perímetros de la cintura y de la cadera) en la
evolución clínicas de estos pacientes, han encontra-
do que ambas determinaciones se relacionan direc-
tamente con el riesgo de enfermedad cardíaca y el
desarrollo de DM33, 34, 36.

El tejido adiposo, fuente principal de Ácidos Gra-
sos Libres (AGL), es, además, un importante órgano
secretor37 que pone en circulación un significativo
número de sustancias bioactivas (adipocinas) como
la Leptina, la Adiponectina, y la más recientemente
identificada la Resistina, además de mediadores in-
flamatorios como el Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF α), y promotores de trombosis, como el Inhibi-
dor Principal del Activador del Plasminógeno (PAI-1).
(fig. 6).

Merece la pena repasar someramente los efectos
de estas sustancias hasta donde se conoce en la ac-
tualidad.

La Resistina puede considerarse como uno de los
nexos de unión principales entre el SM y el proceso
arterioesclerótico por su capacidad de promover y
activar elementos claves del proceso arterioescleró-
tico. Así consigue la activación de células endotelia-
les mediante la liberación de Entotelina (ET-1), y PAI-
1. Sobreregula las moléculas de adhesión
vásculo-celular (VCAM-1) y la MCP-1 (proteína de
atracción de los monocitos) y a su vez subrregula el
factor de necrosis tumoral asociado al factor 3
(TRAF3) un inhibidor del CD40 por lo que induce Re-
sistencia a la Insulina.

La Leptina, que a su vez también promueve libe-
ración de ET-1, procede principalmente del tejido
graso, actúa en los receptores específicos del hipo-
tálamo para deprimir el apetito e incrementar el gas-
to energético. En condiciones fisiológicas la Leptina
secretada está directamente relacionada con la ma-
sa de tejido adiposo. Un defecto de Leptina o bien
una resistencia de su efecto a nivel de su receptor
produce hiperfagia y disminución del gasto energé-
tico lo que conlleva obesidad. Además de en el hi-
potálamo, se han localizado receptores de leptina en
el corazón, pulmón, hígado, páncreas y riñón. De ahí
la posible influencia de la misma en la estructura y
función del corazón.

En la práctica clínica la situación más frecuente es
la de insensibilidad del receptor de la Leptina dan-
do lugar a un exceso de niveles circulantes, predic-
tor de morbi-mortalidad cardiovascular38. Es la de-
nominada resistencia a la leptina. A mayor grado de
disfunción del receptor mayores niveles de Leptina
circulante. Estos niveles se relacionan con el espe-
sor de la pared miocárdica independientemente de
la masa corporal y la tensión arterial39 la leptina
interfiere en la utilización de la glucosa a nivel del
músculo esquelético predisponiendo al estado de
resistencia a la insulina.

La leptina influye sobre la función cardiovascular a
través del Sistema Nervioso Central (SNC). Sobre la
Tensión Arterial, tiene un efecto equilibrado pues por
una parte tiende a aumentarla a través del incre-
mento de la actividad simpática y por otro a dismi-
nuirla por la liberación de Óxido Nítrico (NO) local.
Sin embargo en presencia de disfunción endotelial
la compensación por la vía de la liberación de NO
es más pobre, predominando el incremento tensio-
nal por vía simpática. Los altos niveles de Leptina
encontrado en el plasma de los hipertensos son se-
cundarios al aumento de su secreción por el tejido
adiposo.

No está bien determinado si la Hipertrofia Ventri-
cular Izquierda (HVI) del obeso es consecuencia de
la sobrecarga hemodinámica o de la activación de
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Figura 8.—Prevalencia de Cardiopatía Isquémica a partir de 50
años en los encuestados del NHANES III y su relacion con la coin-
cidencia de Síndrome Metabólico y/o DM 2.



mecanismos neurohormonales. Barouch y cols.40

comprobaron en ratones con déficit de Leptina pri-
maria o con disfunción de su receptor que el desa-
rrollo de obesidad progresiva conllevaba HVI que re-
vertía con la administración de leptina exógena. Esta
evolución no podía ser explicada exclusivamente
con la pérdida de peso pues no se produjo en los
animales sometidos a dieta. Los autores concluyen
que la leptina tiene un efecto antihipertrófico en el
corazón bien directamente o bien a través de vías
neurohumorales mediadas por la leptina. Esto se
contradice con el hecho de que el la clínica humana
la presencia de HVI se acompaña de niveles eleva-
dos de leptina. Pero en los humanos la situación es
algo diferente. La leptina es una hormona diseñada
para la protección y supervivencia en tiempos de
hambre prolongada. La reducción de la ingesta, y la
consecuente pérdida del tejido adiposo, conlleva
menor secreción de Leptina y menor ocupación de
los receptores hipotalámicos, incrementándose el
apetito y ahorrando gasto energético. En esta situa-
ción se produce una redistribución de la masa mus-
cular con atrofia del músculo esquelético periférico
preservándose la proporción muscular de los orga-
nos vitales como el corazón. En etapas de exceso
nutricional, como ocurre actualmente en nuestro me-
dio, se disparan mecanismos adaptativos de protec-
ción frente al exceso de Leptina mediante la depre-

sión de la sensibilidad del receptor hipotalámico (re-
sistencia a la leptina) con niveles plasmáticos eleva-
dos de la misma.

Los niveles de adiponectinemia están inversa-
mente relacionados con la Resistencia a la Insulina ,
son más bajos en hipertensos que en normotensos,
y en hipertensos resistentes a insulina que a los sen-
sibles. 

Los ácidos grasos libres (AGL), principal constitu-
yente de la grasa son la principal fuente de energía
para el corazón y el músculo esquelético en cir-
cunstancias normales. En determinadas situaciones,
como el ejercicio o la exposición al frío, la única fuen-
te energética. Estos condicionantes metabólicos exi-
gen un control preciso de la liberación de estos AGL
para que sea adaptada a cada situación particular.
Pero la relativamente rápida regulación neuroauto-
nómica de la lipólisis ha recibido menos atención
que la más lenta regulación endocrinológica. 

La grasa intraabdominal, como la grasa subcutá-
nea, están inervados por el sistema nervioso para-
simpático, a través de vías nerviosas que se originan
en diferentes puntos del sistema nervioso central, y
presumiblemente con diferentes grados de estimula-
ción. El aumento del tono parasimpático como el que
ocurre durante el sueño, aumenta la sensibilidad a la
insulina y promueve la síntesis y depósito graso,
mientras que la reducción de tono parasimpático,
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Figura 9.—El tono parasimpá-
tico juega importante papel
en la lipogénesis y lipólisis y
por tanto en la liberación de
Ácido Grasos Libres que pro-
mueven inflamación y sus
consecuencias (ver texto).
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como en el caso de obesos y DM 2, aumenta la re-
sistencia a la insulina en el músculo esquelético y en
el hígado y promueve la lipólisis con liberación de
AGL. Estos AGL aumentados en plasma estimulan
las vías proinflamatorias y aterogénicas favoreciendo
el desarrollo de arterioesclerosis, enfermedad vas-
cular y neuropatía41 (fig. 9).

Los adipocitos son tambien capaces de elaborar
todas los componentes del Sistema Renina Angio-
tensina (SRA) y como en ellos puede expresarse re-
ceptores de la Angiotensina II (A II) son a la vez cé-
lulas diana de los efectos de la A II elaborada
localmente. La A II local es un factor trófico de pri-
mer orden en el tejido adiposo. El angiotensinógeno
local puede alcanzar el torrente circulatorio y contri-
buir al incremento de la A II circulante y con ello las
cifras tensionales.

Perfil lipídico característico

La dislipemia es uno de los aspectos fundamen-
tales del SM y se caracteriza por elevación de la ta-
sa de Triglicéridos (TG) así como niveles bajos de
HDL Colesterol (HDL-C)42, 43. Sin embargo los nive-
les plasmáticos de LDL Colesterol (LDL-C), pueden
ser normales, aunque un hallazgo frecuente es que

las partículas LDL suelen ser más pequeñas y más
densas, alteraciones que se relacionan claramente
con un mayor riesgo cardiovascular.

La etiopatogenia de este perfil lipídico no está cla-
ra. La reducción de los receptores de insulina hace
que los adipocitos abdominales sean más sensibles a
las hormonas lipoliticas, dando lugar a un aumento de
la liberación de Ácidos Grasos Libres (AGL) en la cir-
culación sistémica y portal. De ahí que la obesidad
troncular sea un marcador de cardiopatía isquémi-
ca.El mayor aporte al hígado de AGL, como de glu-
cosa, conlleva mayor síntesis hepática de VLDL y de
Triglicéridos (TG) (fig. 10). A la vez la resistencia a la
insulina conlleva una disminución de la actividad de
la lipoproteinlipasa, LPL, extrahepática. La LPL se sin-
tetiza por el tejido graso y el músculo esquelético y
desde sus células de origen se transporta y deposita
en el endotelio capilar. La insulina, junto a la heparina
y la ApoC II, son imprescindibles para la activación de
la LPL. La LPL extrahepática cataboliza los quilomi-
crones y las VLDL siendo por tanto responsable del
rápido aclaramiento de los TG del plasma. Se trata de
una enzima insulín dependiente por lo que en situa-
ciones de resistencia a la insulina disminuye el cata-
bolismo de los quilomicrones y de las VLDL estando
a la vez aumentada su síntesis hepática por mayor
aporte de glucosa y AGL al hígado. La insulina tam-

Figura 10.—Intercambio de
partículas lipídidas en plas-
ma Claves Cuando existe un
incremento de partículas ri-
cas en Triglicéridos (TG) se
intercambian por esteres de
colesterol (EC) a través de la
proteína transportadora de
los esteres de Colesterol
(PTEC). Los TG, pero no los
EC, son sustrato de la acción
de la Lipoproteinlipasa (LPL)
y de la lipasa hepática (LH).
Se forman partículas más pe-
queñas y densas LDL y tam-
bién HDL3 con efectos atero-
génicos contrapuestos (ver
texto).
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bién actúa a través de la lipasa hepática cuyo déficit
interfiere en el aclaramiento plasmático de las partí-
culas remanentes de metabolismos anteriores (quilo-
micrones, los TG de las moléculas de VLDL, IDL) pa-
ra dar lugar a LDL así como en el aclaramiento de la
HDL2 ricas en Apo E. Por el contrario, la Lipasa En-
dotelial acelera el catabolismo del HDL C.

En consecuencia en situaciones de resistencia a
la insulina aumentan los niveles plasmáticos de AGL,
TG y LDL a la vez que disminuyen los de HDL. La
resistencia a la insulina se relaciona más estrecha-
mente que el hiperinsulinismo con los niveles altos
de TG y bajos de HDL. 

La disminución de la actividad de la médula adre-
nal así como la hiperinsulinemia pueden participar
en la alteración lipídica asociada a la resistencia a la
insulina. En el Normative Aging Study en Boston44 se
ha comprobado que no solamente la concentración
de insulina plasmática tras la sobrecarga de gluco-
sa sino la excreción urinaria de epinefrina de 24 ho-
ras, un marcador de la actividad de la médula adre-
nal, se correlacionaban estrechamente con las
concentraciones plasmáticas de HDL-C y TG. 

En resumen la resitencia al efecto periférico de la
insulina se traduce en las siguientes anomalías del
metabolismo lipídico43:

a) Aumento de los niveles plasmáticos de AGL.
b) Aumento de la síntesis hepática de TG ligados

a las VLDL.

c) Disminución de la LPL muscular, con lo que se
reduce el aclaramiento plasmático de las VLDL
y aumentan los niveles de TG.

d) Incremento de la actividad de la lipasa hepáti-
ca.

e) Aumento de la síntesis de las LDL.
f) Disminución de la formación de HDL.

El polimorfismo del gen de la LPL Pvu II se asocia
con la severidad de las lesiones coronarias en dia-
béticos tipo II con cardiopatía isquémica45.

Cuando existe un aumento de partículas ricas en
TG se intercambian por esteres de colesterol (EC) a
través de la Proteína de Transferencia de los Esteres
de Colesterol (PTEC). Los TG, pero no los EC, son
sustrato de la acción de la lipoprotein lipasa (LPL) y
de la lipasa hepática. Se forman partículas más pe-
queñas y densas de LDL y también HDL3 con efec-
tos aterogénicos contrapuestos (fig. 10).

Probablemente el origen de la hipertrigliceridemia
en el SM sea multifactorial y no exclusivamente se-
cundaria al incremento de flujo de AGL al hígado.
Los niveles de HDL C están a menudo también ba-
jos en pacientes con SM incluso con tasa de TG nor-
males, lo que sugiere otros mecanismos que expli-
quen la reducción del HDL-C. Una posibilidad es
que los pacientes, incluso con tasa basal de TG nor-
males, sufran intolerancia a la dieta grasa. Esa res-
puesta postprandial anormal incrementa la PTEC
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Figura 11.—La mayor propor-
ción de partículas LDL pe-
queñas y densas se relacio-
nan con mayor grado de
disfunción endotelial y mayor
riesgo cardiovascular.
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mediada por los picos lipídicos postprandiales. El
aumento del flujo de lípidos al higado en ese mo-
mento, reduce la síntesis de Apolipoproteína A1
(Apo A1).

Es adecuado considerar conjuntamente los efec-
tos de la hipertrigliceridemia y los niveles reducidos
de HDL colesterol como componentes del SM. En
estudios observacionales se ha comprobado que
cada uno de estos factores están relacionados con
un mayor riesgo de enfermedad coronaria46, 47 y al-
gunos ensayos clínicos se han llevado a cabo para
comprobar el beneficio pronóstico de la intervención
sobre los mismos48. Personas con hipertrigliceride-
mia, aún sin criterios diagnósticos de SM, suelen
mostrar niveles bajos de HDL colesterol y partículas
LDL mas pequeñas y densas (fig. 11). Un conjunto
de factores genéticos y medioambientales han sido
relacionados con los niveles de TG y de HDL coles-
terol en ciertas poblaciones. Así los fumadores, los
pacientes obesos, sedentarios y los que permane-
cen bajo tratamiento de andrógenos o ciertos pro-
gestágenos, suelen presentar niveles bajos de HDL
Colesterol49, 50. Por otra parte, variantes genéticas de
la lipoproteinlipasa (LPL), de la lipasa hepática (LH),
de la proteína de transferencia de los esteres de co-
lesterol (PTEC) o bien de los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas alfa (PPAR α) se
han relacionado con los niveles de HDL Colesterol y
de TG51-55 contribuyendo al desarrollo de SM. Una
variedad de condiciones metabólicas puede contri-
buir al perfil lipídico característico del SM. Así por
ejemplo el hipotiroidismo primario, el uso de inhibi-
dores de proteasa en pacientes HIV positivos, exce-
so de glucocorticoides endógenos o exógenos,
acantosis nigricans o el síndrome del ovario poli-
quístico1, 15. Para establecer el diagnóstico debe ha-
cerse la determinación plasmática en un estado de
normalidad en la situación habitual del paciente. Así
por ejemplo las determinaciones realizadas después
de un episodio gripal, diarrea intensa o enfermedad
sistémica que se acompañe de importante pérdida
de peso pueden mostrar niveles de lipoproteínas re-
ducidos en relación con su nivel basal. Por otra par-
te, hay que tener en cuenta, que incluso en situación
de normalidad y estabilidad del paciente, los niveles
de HDL colesterol apenas se modifican con el ayu-
no pero los niveles de TG se elevan considerable-
mente después de la ingesta y pueden permanecer
por encima de su situación basal hasta doce horas
más tarde de una comida copiosa o grasa. Es por
ello que la determinación debe hacerse al menos
con doce horas de diferencia de la cena, sobre to-
do si fue copiosa o con exceso de grasa y/o alcohol.

La trascendencia de este específico perfil lipídico
sobre el riesgo cardiovascular se corrobora con los
resultados de los ensayos clínicos de intervención
sobre los mismos. De acuerdo con las recomenda-

ciones del Adult Treatment Program III (ATP III) del
National Cholesterol Education Program, el objetivo
terapéutico principal de las anormalidades lipídicas
del SM es el LDL colesterol. Las tasas de LDL co-
lesterol a conseguir deben ser fijadas en relación
con el riesgo global o absoluto de cada paciente.
Muchos de estos pacientes son de alto riesgo bien
por sufrir una enfermedad cardiovascular ya esta-
blecida, o DM tipo 2 o bien por tener un riesgo de
sufrir enfermedad coronaria en los siguientes diez
años superior al 20% de acuerdo con las tablas de
Framingham. En estos pacientes se debe conseguir
un LDL inferior a 100 mg/dL. La mayoría del resto de
los pacientes con SM siguen teniendo un riesgo bas-
tante elevado y su LDL debe mantenerse por deba-
jo de 130 mg/dL. 

Si para conseguir estos objetivos terapéuticos se
precisan fármacos, las estatinas representan la pri-
mera línea terapéutica. Sin embargo en muchos pa-
cientes estos agentes por sí solos no consiguen co-
rregir las anomalías de los TG y mucho menos
normalizar las tasas de HDL colesterol. En ese caso,
sobre todo en pacientes de alto riesgo puede consi-
derarse la posibilidad de añadir un segundo agente
como el ácido nicotínico o un fibrato. Desgraciada-
mente la asociación de estatina y fibrato acarrea un
riesgo elevado de miopatía. En el caso de que sea
necesaria la combinación conviene evitar las dosis
elevadas de estatinas.

Muchos ensayos clínicos han demostrado el be-
neficio derivado de la reducción de los niveles de
LDL con estatínas sobre todo en prevención secun-
daria post-infarto de miocardio. Beneficio que pude
hacerse extensivo a pacientes con SM y DM 2 como
demuestran los resultados del Heart Protection
Study. Efectivamente 5.963 pacientes incluidos en el
Heart Protection Study eran diabéticos y al cabo de
cinco años, los asignados a 40 mg de simvastatina
tuvieron una incidencia de primer episodio cardio-
vascular grave un 22% más baja (p < 0,0001). Lo
más interesante de estos datos es que 2.912 de esos
diabéticos, no tenían ningún criterio clínico diagnós-
tico de oclusión arterial en ningún territorio, al inicio
del estudio y el beneficio de la estatina fue incluso
mayor, con una reducción del 33% en la incidencia
de primer episodio cardiovascular grave. De la mis-
mo forma, 2.426 de todos los diabéticos incluidos
presentaban al inicio del estudio cifras de LDL infe-
riores a 116 mg/dL, y en este subgrupo la reducción
de un primer episodio cardiovascular grave fue del
27%56 (fig. 12).

Pero tambien se han desarrollado ensayos que
han demostrado beneficio en la prevención del ries-
go de sufrir un episodio cardioisquémico indepen-
dientemente de la terapia con estatinas o por la re-
ducción de los niveles de LDL. Así en el Coronary
Drug Projet el tratamiento con ácido nicotínico se



asoció a un menor riesgo de muerte por cardiopatía
isquémica a largo plazo. Más recientemente en el en
el Veterans Administration HDL Intervention Trial (VA-
HIT) el tratamiento a base de gemfibrocilo en milita-
res con enfermedad coronaria conocida, redujo la ta-
sa de TG en un 31% y elevó el HDL colesterol en un
6% aunque sin cambios en la tasa de LDL coleste-
rol, pese a lo cual se consiguió una reducción del
25% en la incidencia de episodios coronarios al final
del seguimiento57. Estos resultados se han corrobo-
rado en un pequeño estudio, el HDL Atherosclerosis
Trial (HATS) en el que se utilizaron terapias combi-
nadas con niacina y colestipol o bien niacina y sim-
vastatina, para reducir el riesgo de progresión del
proceso arterioesclerótico y disminuir el número de
episodios clínicos58.

Alteraciones de la glucemia

La edad, el sobrepeso, sedentarismo y la predis-
posición genética así como otros factores promue-
ven la resistencia al efecto periférico de la insulina.
El método de referencia para determinar esta situa-
ción es un estudio de clamp insulínico59, 60. Otros
métodos más fáciles exigen extracciones repetidas
de muestras de sangre como el test de tolerancia en-
dovenosa de glucosa, insulinemia en ayunas, nive-
les de insulina postprandiales o test de tolerancia a
la sobrecarga oral de glucosa. La determinación de
insulinemia y del estado de resistencia a la insulina
no suele realizarse en la práctica clínica. Sin embar-

go varios estudios han demostrado que la hiperin-
sulinemia tanto en ayunas como los picos postpran-
diales en no diabéticos se relaciona con riesgo car-
diovascular aumentado y mayor incidencia de
desarrollo de DM 261-65. Algunos autores se plantean
la conveniencia de incorporar la determinación de la
Resistencia o Sensibilidad Insulínica a la práctica clí-
nica diaria. Muchos investigadores creen que la Re-
sistencia a la Insulina es el mecanismo fisopatológi-
co subyacente en los coincidentes factores de
riesgo cardiovascular del SM. De hecho el grado de
RI predice el desarrollo del proceso arterioescleróti-
co y la incidencia de episodios cardiovasculares en
el SM de forma más precisa que otros factores de
riesgo incluso que la Glucosa basal o el perfil lipídi-
co66 (figs. 13-16).

Las actuales Guidelines de la NCEP ATP III utilizan
la glucemia basal alterada, superior a 110 mg/dL,
como uno de los criterios para identificar a los pa-
cientes con SM. Sin embargo muchos pacientes con
glucemias basales normales tienen resistencia a la
insulina15. La aplicación de los criterios diagnósticos
del SM del ATP III en los pacientes del third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
demostró que el criterio de glucemia basal anormal
estaba presente sólo en el 10% de los pacientes con
SM. Tiene por tanto escasa utilidad como criterio
diagnóstico en relación con la determinación del
grado de RI.

Para medir la sensibilidad al efecto periférico de la
insulina se han utilizado varios métodos. El conside-
rado como gold standard es el clamp hiperinsuliné-
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Figura 12.—Heart Protection
Study. 5.963 pacientes inclui-
dos en el Heart Protection
Study eran diabéticos y al ca-
bo de cinco años los asigna-
dos a 40 mg de simvastatina
tuvieron una incidencia de pri-
mer episodio cardiovascular
grave un 22% más baja (p <
0.0001). Los más interesante
de estos datos es que 2.912
de esos diabéticos, no tenían
ningún criterio clínico diag-
nóstico de oclusión arterial en
ningún territorio, al inicio del
estudio y el beneficio de la es-
tatina fue incluso mayor, con
una reducción del 33% en la
incidencia de primer episodio
cardiovascular grave. De la
misma forma, 2.426 de todos
los diabéticos incluidos pre-
sentaban al inicio del estudio
cifras de LDL inferiores a 116
mg/dL, y en este subgrupo la
reducción de un primer episo-
dio cardiovascular grave fue
del 27%.
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mico, pero exige una infusión prolongada de insulina
y determinaciones sanguíneas repetidas. También los
métodos basados en la tolerancia a la sobrecarga de
glucosa exigen determinaciones sanguíneas repeti-
das. Sin embargo se han desarrollado métodos, co-
mo el Homeostasis Model Assessment (HOMA) y el
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
que con una simple determinación de insulina y glu-
cosa basales permiten deducir la sensibilidad a la in-
sulina. Los resultados de la aplicación de estas fór-
mulas consigue unos parámetros que se relacionan
directamente con las determinaciones del clamp hi-
perinsulinémico67 y con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular y DM 266, 67. Puede ser el momento de
valorar la conveniencia de incorporar estas determi-
naciones a la hora de diagnosticar la presencia de

SM y del riesgo para la aparición de complicaciones
cardiovasculares. 

Una modificación en los hábitos de vida y algunos
fármacos pueden reducir ese riesgo y la evolución a
DM 2. En esa línea se han publicado recientemente
los resultados de dos estudios. Tuomilehto y cols.65

estudiaron a pacientes con glucemia en ayunas
anormal a los que se propuso reducir la grasa de la
dieta, incrementando la ingesta de fibra y un pro-
grama de actividad física. Al cabo de un año los pa-
cientes habían perdido peso, un promedio de 4,2 kg
(0,8 kg en el grupo control) así como las cifras ten-
sionales, reducción de 5 mm de Hg en presión sis-
tólica (3 mm de Hg en controles) con un incremento
de 2 mg/dL en la tasa de HDL C (1 mg/dL en con-
troles) así como una reducción de 18 mg/dL en la ta-

Figura 13.—Las consecuencias de la resistencia a la insulina al nivel tisular incluyen una menor utilización de la glucosa dependiente
de la insulina en el hígado, el tejido graso y los músculos. Esto, combinado con una producción excesiva de glucosa por parte del hí-
gado conduce a hiperglucemia. Además, la degradación excesiva de los triglicéridos en el tejido graso se traduce en una mayor cir-
culación de ácidos grasos libres. Esto es especialmente importante puesto que los ácidos grasos libres compiten con la glucosa du-
rante el metabolismo, y también porque cada vez hay más indicios de que los niveles elevados de ácidos grasos libres son tóxicos
para el páncreas. La resistencia a la insulina precede en varios años a la DM 2 franca. Su desarrollo es paralelo al de la arterioescle-
rosis. (DeFronzo RA, Bonadonna RC & Ferrannini E. Pathogenesis of NIDDM. A balanced overview. Diabetes Care 1992; 15: 318–368.)
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sa de TG (1 mg/dL en controles). Al cabo de cuatro
años el 11% de los pacientes evolucionó a DM 2
(23% en controles) lo que supone una reducción del
riesgo de evolución a DM 2 del 58%. En EE.UU. se
llevó a cabo otro estudio que incluyó a pacientes con
glucemias elevadas tanto basales como tras sobre-
carga. Los pacientes podían ser asignados a tres
brazos de intervención: cambios del estilo de vida;
metformina y troglitazona. El brazo de troglitazona
fue suspendido por toxicidad hepática. Los cambios
en el estilo de vida se asociaron a una reducción en
la progresión a DM 2 de un 58% en relación con los
controles mientras que el tratamiento a base de met-
formina redujo esa progresión en un 31% siempre en
relación con los controles57.

Presión arterial elevada

La obesidad y la ganancia de peso en sujetos de
edad media se correlacionan directamente con los
niveles de tensión arterial y por tanto con la pre-
valencia e incidencia de hipertensión68, 69. De he-
cho la reducción de peso es la primera opción te-
rapéutica para reducir la tensión arterial en obesos
hipertensos, y ello se asocia a largo plazo con me-
nor incidencia de DM 2. Una explicación posible a
esta relación es que los adipocitos son capaces de
elaborar todas los componentes del Sistema Reni-
na Angiotensina (SRA) y como en ellos puede ex-
presarse receptores de la A II son a la vez células
diana de los efectos de la A II elaborada local-
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Resistencia a la insulina, disfunción endotelial y riesgo cardiovascular

RI-HOME y riesgo CV a 8 años.
San Antonio Heart Study

Disfunción endotelial y
resistencia a la insulina
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Figura 14.—El grado de Resistencia a la Insulina se relaciona con la disfunción endotelial y con el riesgo cardiovascular. San Antonio
Heart Study, un estudio de diabetes y enfermedad cardiovascular con base poblacional realizado con estadounidenses de origen me-
jicano y blancos no hispanos, investigó la relación entre la evaluación de la resistencia a la insulina mediante el modelo de la homeos-
tasia (RI-HOMA) y el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) durante 8 años de seguimiento en más de 2.500 personas. Existe
una relación significativa e independiente entre la resistencia a la insulina y el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Hanley AJ,
y cols.: Diabetes Care 2002; 25: 1177-1184.
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mente. La A II local es un factor trófico de primer
orden en el tejido adiposo. El angiotensinógeno lo-
cal puede alcanzar el torrente circulatorio y contri-
buir al incremento de la A II circulante y con ello
las cifras tensionales. También la sobreexpresión
de enzimas del grupo 11 beta hidroxi contribuyen
a mayor formación de cortisol y aumento de la ten-
sión arterial.

Resistencia a la insulina e hipertensión

Aunque hay datos muy sugestivos acerca del
papel trascendente de la Resistencia a la Insulina
en la etiología y/o desarrollo clínico de la enferme-
dad hipertensiva70, 71 también es posible que la
asociación entre la HTA y las alteraciones metabó-
licas72 pueda ser accidental y en este caso tanto la
HTA como las resistencia a la insulina representarí-
an dos consecuencias independientes de otra alte-
ración previa. Otra posibilidad es que la HTA sea la
causa de la Resistencia a la Insulina aunque en va-
rias formas de hipertensión secundaria no se ha
encontrado disminuida la sensibilidad periférica a
la acción de la insulina. Finalmente la resistencia a
la insulina podría ser simplemente un marcador de
mayor suceptibilidad para la HTA en un subgrupo

Figura 15.—La progresión
desde la DM 2 al proceso ar-
terioesclerótico se produce
por la inflamación, vasocons-
tricción y trombosis a través
del estrés oxidativo, activa-
ción de la PKC y de los Re-
ceptores de los Productos de
Glicación Avanzada (RAGE).
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Figura 16.—La vasoreactividad de los pacientes diabéticos está
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de pacientes caracterizados por predisposición ge-
nética específica.

Se define como resistencia a la insulina es un es-
tado de reducción de la sensibilidad a la acción de
la insulina de sus principales células diana: hígado,
músculo esquelético y adipocitos. El efecto fisiológi-
co de la insulina está por tanto disminuido, lo que se
traduce en una peor utilización de la glucosa, que
trata de compensarse con un aumento de la síntesis
de la misma (hiperinsulinismo).

Brands ha comprobado que la infusión manteni-
da de insulina en ratas produce un aumento de las
cifras tensionales73. Por otro lado las cifras tensio-
nales descienden cuando se disminuye la dosis de
insulina en diabéticos obesos hipertensos y au-
menta cuando se pasa del tratamiento con hipo-
glucemiantes orales al tratamiento a base de insu-
lina74.

En la HTA humana establecida se ha descrito una
marcada disminución en la sensibilidad a la insulina
así como un estado de hiperinsulinemia tanto en ayu-
nas como tras sobrecarga oral o intravenosa de glu-
cosa6. La disponibilidad periférica de glucosa me-
diada por la insulina está disminuida incluso en
hipertensos delgados. También se ha descrito un
descenso en la sensibilidad a la insulina en los nor-
motensos con padres hipertensos75 y los hijos de
padres con intolerancia a la glucosa suelen presen-
tar niveles superiores de tensión arterial sistólica y
diastólica, triglicéridos e insulinemia76, lo que sugie-
re una predisposición genética para el desorden me-
tabólico que acompaña la HTA. Existiendo además
una correlación entre el grado de resistencia a la in-
sulina y las manifestaciones metabólicas. Así el es-
tudio San Antonio demostró una mayor prevalencia
de obesidad troncular, intolerancia a la glucosa, HTA
e hipertrigliceridemia en los individuos con mayores
niveles de insulina basal77 y más recientemente
Solymoss78 ha comprobado en 797 hombres y 322
mujeres que a mayor concentración de insulina plas-
mática en ayunas mayor coincidencia de anormali-
dades metabólicas y mayor grado de ateromatosis
coronaria.

Solamente el 10% de los normotensos presentan
concentraciones de insulina plasmática superior a
80 mU por mililitro tras una sobrecarga oral de 75 g
de glucosa frente al 45% de los pacientes hiperten-
sos79.

Ferrannini en 19876 comprobó, mediante la técni-
ca de clamp euglucémico, que en los hipertensos
no tratados, con sobrecarga oral de glucemia nor-
mal, la utilización de la glucosa era mucho menor
que en los normotensos, siendo la vía oxidativa
prácticamente la única utilizada. Como la produc-
ción hepática de glucosa fue similar a ambos gru-
pos y se inhibió de igual forma durante el clamp por
la insulina, es fácil deducir que la resistencia a la

misma es a nivel periférico, muy probablemente en
el músculo esquelético. 

Por tanto la insulinresistencia de la HTA, a diferen-
cia de lo que ocurre en diabéticos tipo II y obesos,
tiene lugar fundamentalmente a nivel del músculo
esquelético y afecta exclusivamente a la vía no oxi-
dativa del metabolismo intracelular de la glucosa de-
bido a la disregulación de la glucógeno sintetasa
que depende de la insulina .

Los normotensos que muestran una respuesta hi-
perinsulinémica a la sobregarga oral de glucosa de-
sarrollan HTA al cabo de cinco años más frecuen-
temente que los normotensos sin respuesta
hiperinsulinémica a la sobrecarga oral de glucosa80.

En la rata espontáneamente hipertensa la Resis-
tencia a la Insulina puede detectarse antes del esta-
blecimiento de la HTA.

Los hipertensos con evidencia ecocardiográfica
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) muestran
una concentración de insulina plasmática en ayunas
significativamente superior a la de los hipertensos
sin HVI, p < 0,001, así como una concentración in-
traeritrocitaria de magnesio significativamente infe-
rior (p < 0,001)81.

Lind82 ha comprobado en hipertensos no tratados
que el espesor de la pared posterior del ventrículo
izquierdo se correlacionaba directamente con la ten-
sión sistólica determinada en la monitorización am-
bulatoria de 24 horas, p < 0,004, con la insulina plas-
mática en ayunas, p < 0,03 y con el hematocrito,
p < 0,009, e inversamente relacionado con la sensi-
bilidad a la insulina, p < 0,0001. Los parámetros de
función diastólica, el llenado ventricular izquierdo, se
correlacionaban mejor con la sensibilidad a la insu-
lina r = 0,42, p < 0,003 que con la tensión sistólica
de 24 horas, r = -0,41 p < 0,002.

La resistencia a la insulina es un importante de-
terminante del índice de masa ventricular izquierda
en obesos83.

Resistencia a la insulina causa de la HTA

La resistencia a la acción de la insulina para la
captación de la glucosa por el músculo esquelético
daría lugar a hiperinsulinismo secundario. Al no exis-
tir dicha resistencia a nivel renal y del sistema sim-
pático-adrenérgico, la hiperinsulinemia manifestaría
su mayor actividad a estos niveles estableciéndose
las bases de la hipótesis insulínica de la HTA. El hi-
perinsulinismo afectaría a la regulación de la Tensión
Arterial a través de varios mecanismos: 

A) Mayor reabsorción de Na y H20 a nivel del tú-
bulo contorneado proximal, aumentando así el
volumen intravascular. La resistencia a la insu-
lina parece asociado a mayor sensibilidad de
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la tensión arterial a la ingesta de sal. Sujetos
con tensión arterial de sal sensibles tienden a
mostrar hiperinsulinemia tras la sobrecarga
oral de glucosa.

B) Activación del sistema nerviosos simpático e
incremento de los niveles de catecolaminas
que conlleva aumento de la frecuencia cardí-
aca y de la contractilidad miocárdica, y por
ende, del gasto cardiaco además del aumen-
to del volumen sanguíneo por la constricción
de las grandes venas, vasoconstricción de los
vasos de resistencia, que a nivel renal daría
lugar a la reabsorción tubulorenal de Na y la
liberación de renina por el aparato yuxtaglo-
merular.

Tanto la concentración de insulina plasmática co-
mo la actividad del sistema nervioso simpático cuan-
tificada por la excreción urinaria de norepinefrina en
24 horas, se relacionaron directamente con las cifras
tensionales en el Normative Aging Study en Bos-
ton44.

C) Alteración del normal funcionamiento de las
bombas iónicas transmembrana sensibles a la
insulina.

C) C 1) Se ha descrito, como consecuencia del
hiperinsulinismo, mayor actividad de la
bomba sodio proton, incrementando la
salida de hidrogeniones con lo que el pH
intracelular aumenta. La acumulación de
Na y la alcalosis citoplasmática facilita
por un lado la reactividad vascular a la
norepinefrina, angiotensina II y a la so-
brecarga de sal y por otro estimula la sín-
tesis de proteínas y la proliferación celu-
lar, que a nivel del músculo liso arteriolar
conlleva aumento de las resistencias pe-
riféricas.

C) C 2) También se ha comprobado aumento del
Na intracelular, y la consiguiente dismi-
nución de K, por reducción de la activi-
dad de la bomba Na-KATPasa depen-
diente de la acción de la insulina.

C) C 3) Cuando se hace resistente a la insulina
la bomba Ca ATPasa, aumenta el Ca ci-
tosólico, responsable de la hiperreacti-
vidad de la musculatura lisa. El aumen-
to de este catión también está
condicionado por las dificultades de su
intercambio derivadas del exceso de Na
intracelular.

D) Favorecimiento de la vasoconstricción arte-
riolar por aumento de la sensibilidad a los es-
tímulos vasoconstrictores y disminución a los

estímulos vasodilatadores. En los hiperten-
sos, no así en los normotensos, se ha com-
probado una estrecha correlación entre la re-
sistencia a la insulina y la respuesta presora
precoz a la angiotensina II84. Así el deterioro
de la bomba Na-KATPasa dependiente mejo-
ra con la adición de L-arginina, precursor del
óxido nítrico (NO), pudiendo ser éste factor
relajante derivado del endotelio el eslabón en-
tre la disfunción de la bomba Na-K y el au-
mento de las resistencias periféricas, aunque
también es posible que la síntesis de Prosta-
ciclina vasodilatadora esté disminuida en re-
lación con las alteraciones del metabolismo
glucídico puesto que su síntesis se encuentra
reducida en las venas de los pacientes dia-
béticos.

La síntesis de óxido nítrico por el endotelio se co-
rrelaciona directamente con la sensibilidad a la in-
sulina en sujetos sanos85. Por otra parte la hiperin-
sulinemia aguda aumenta los niveles de endotelina.
El conjunto de estas alteraciones que parecen favo-
recer la vasoconstricción por la posible disfunción
endotelial. Así en los diabéticos, las respuestas a la
noradrenalina y la angiotensina II están incrementa-
das, por lo que el endotelio puede ser responsable
de elevación tensional en situación de alteración del
metabolismo hidrocarbonado.

E) Activación de factores de crecimiento insulino-
dependientes que junto a la propia insulina pro-
ducen hipertrofia de la pared vascular. La in-
sulina es el más potente estimulador del
crecimiento de la musculatura lisa vascular a
través de los receptores para el factor de cre-
cimiento insulín-like 1.

La HTA causa de la resistencia a la
insulina

Los consistentes hallazgos epidemiológicos de la
relación entre resistencia a la insulina y enfermedad
cardiovascular contrastan con los datos contradicto-
rios de los estudios prospectivos. El estudio Bussel-
ton86 comprobó la asociación de hiperinsulinemia
con cardiopatía isquémica solamente en hombres
entre 60 y 69 años y esta asociación no se acentuó
con el tiempo a lo largo del seguimiento. Otros estu-
dios prospectivos han arrojado resultados negativos
o equívocos87-89.

No todos los hipertensos manifiestan resistencia a
la insulina o hiperinsulinismo ni tampoco todas las
situaciones de hiperinsulinismo se acompañan de
HTA. Los pacientes con insulinomas no tienen mayor
prevalencia de HTA, aunque en este caso su hiper-



insulinemia es primaria no secundaria a una situa-
ción previa de resistencia a la insulina. 

En principio la insulina tiene un efecto vasodi-
latador. La hiperinsulinemia aguda en sujetos nor-
males con glucosa suficiente para prevenir la hi-
poglucemia origina vasodilatación arterial no
hipertensión. También la hiperinsulinemia aguda
puede producir aumento de la actividad simpáti-
ca y de la reabsorción renal de sodio. En este ca-
so el resultado final sobre la tensión arterial de-
pendera del predominio de una u otra acción. El
aumento crónico de las concentraciones plasmá-
ticas de insulina en perros y en humanos no in-
duce incremento tensional ni aumento de la res-
puesta a otros agentes presores como la
angiotensina II, ni siquiera en situación previa de
resistencia a la insulina. El efecto vasodilatador
de la insulina es, al menos parcialmente, inde-
pendiente del sistema nervioso autónomo. El
efecto hipotensor de los agentes antihiperglucé-
micos puede no estar relacionado fenómeno de
resistencia a la insulina.

La insulinemia basal y la resistencia a la insulina
son más elevados en los hipertensos esenciales que
en los hipertensos secundarios. Es el tipo de HTA no
el hecho hemodinámico de la misma la que deter-
mina la Resistencia a la Insulina.

La resistencia a la insulina puede desarrollarse co-
mo consecuencia de un exceso de calcio intracelu-
lar, o concentración intracelular de magnesio dismi-
nuda, defecto del aprovechamiento de la glucosa
por el músculo esquelético debido a mala perfusión
del mismo, incremento de la actividad simpática o
sobrepeso90.

Tanto en normotensos como en hipertensos esen-
ciales la hiperinsulinemia local per se no incrementa
el flujo sanguíneo del antebrazo pero potencia la va-
sodilatación inducida por la acetil colina indepen-
dientemente de la situación de resistencia a la ac-
ción metabólica periférica de la insulina. Este efecto
es endotelio dependiente porque no se produce con
el nitroprusiato y está relacionado con la vía de la L-
arginina en los normotensos y con la hiperpolariza-
ción de las células musculares lisas en los hiperten-
sos esenciales91.

La HTA y la resistencia a la insulina
consecuencias de otra anomalía

La presencia de resistencia a la insulina en pa-
cientes con enfermedad vascular de origen no ar-
terioesclerótico hace pensar en la posibilidad de
que la resistencia a la insulina sea consecuencia
de una anomalía vascular preexistente. Así, en los
primeros estadios de la enfermedad hipertensiva
suele haber un gasto cardíaco elevado principal-

mente por un incremento de la frecuencia cardia-
ca. Durante estas primeras fases de la enfermedad
se ha comprobado que las resistencias periféricas
son normales o incluso disminuidas. En esta pri-
mera fase los niveles de catecolaminas circulantes
están elevados y el patrón hemodinámico es simi-
lar al de un voluntario sano al que se le perfunde
adrenalina. En el estudio de Tecumsech92, en un
37% de hipertensos se detecta circulación hiper-
quinética.

Conforme progresa la enfermedad hipertensiva,
cambia el patrón hemodinámico. La característica
fundamental de la hipertensión establecida es el
incremento de la resistencias periféricas. En éste
estadio el gasto cardíaco se ha normalizado y en
la mayoría de los casos también las catecolami-
nas. El incremento de las resistencias periféricas
se ha atribuido a cambios estructurales en los va-
sos de resistencia con estrechamiento de su luz
pero también se ha descrito la rarefacción de los
vasos, fundamentalmente capilares y vasos de re-
sistencia del músculo esquelético, en la HTA esta-
blecida.

El principal determinante de la sensibilidad a la in-
sulina es el músculo esquelético. La sensibilidad pe-
riférica de la insulina está estrechamente relaciona-
da con la estructura del músculo esquelético. Las
fibras musculares de contracción lenta, tipo 1, con-
tienen un 30% más de capilares por fibra que las de
contracción rápida, tipo 2b. La sensibilidad a la in-
sulina se relaciona directamente con la proporción
de fibras de contracción lenta del músculo esquelé-
tico. Por otra parte la sensibilidad a la insulina se re-
laciona con la densidad capilar que es una medida
indirecta del flujo sanguíneo. También la hiperinsuli-
nemia se relaciona con el grado de capilarización
del músculo esquelético. 

Se ha comprobado que la proporción de fibras de
contracción lenta está disminuida en los pacientes
hipertensos asociándose este hecho con el aumen-
to de las resistencias periféricas. 

En sujetos con cifras tensionales en el límite y cir-
culación hiperquinética con resistencias periféricas
normales, los niveles de insulina son normales mien-
tras que la hiperinsulinemia es una constante en la
hipertensión establecida.

La actividad de la Lipoproteinlipasa (LPL), deter-
minante fundamental de la salida de Triglicéridos al
torrente circulatorio y base de las alteraciones lipídi-
cas que acompañan a los hipertensos, está también
relacionada con la composición del músculo esque-
lético y su flujo sanguíneo .

Así es que siguiendo el esquema de Lind y Lit-
hell93 los hipertensos, probablemente, presenten
una composición del músculo esquelético predispo-
nente a la hipoperfusión por menor proporción de fi-
bras de contracción lenta, las más vascularizadas.
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Sobre esa base de escasa reserva de perfusión del
músculo esquelético, un aumento de la actividad
simpática con ulterior alteración de la estructura de
la pared vascular, condicionaría una sensible dismi-
nución del riego muscular. En consecuencia se re-
duce la sensibilidad periférica de la insulina ya que
depende directamente de la perfusión muscular, po-
niéndose en marcha toda la cascada encadenada al
hiperinsulinismo secundario, incluido el incremento
de las resistencias periféricas característica de la hi-
pertensión sostenida. Del mismo modo la hipoperfu-
sión muscular disminuiría la actividad de la LPL ex-
trahepática y con ello se condicionaría el perfil
lipídico.

Los factores raciales pueden ser muy trascenden-
tes. En un reciente estudio poblacional de normo-
tensos se ha comprobado que la insulina plasmática
en ayunas y la tensión arterial se correlacionaban es-
trechamente en blancos, no así en negros o indios
Pima, aunque los negros hipertensos muestran ma-
yor incidencia de resistencia a la insulina que los ne-
gros normotensos94.

Se ha descrito un aumento del riesgo de car-
diopatía isquémica en hombres portadores del fe-
notipo de Lewis (a-b-) que a su vez presentan
confluencia de elementos del síndrome plurimeta-
bólico. Se ha sugerido que el fenotipo de Lewis
es un marcador genético del fenómeno de resis-
tencia a la insulina95.

A la luz de los conocimientos actuales sólo po-
demos afirmar que las anormalidades metabólicas
de riesgo cardiovascular son frecuentes en los hi-
pertensos esenciales. La HTA es una enfermedad
poligénica con importantes influencias genéticas y
ambientales. No podemos afirmar si la Resistencia
a la Insulina está involucrada en la patogenia de
la HTA. Sólo el 25% de los hipertensos muestran
clara resistencia a la insulina aunque hay dificul-
tad determinar este diagnóstico. Los datos epide-
miológicos parecen confirmar que la relación en-
tre HTA y resistencia a la insulina es compleja y
multifactorial, en cualquier caso de mecanismo
aun no aclarado. Podríamos aventurar que o bien
existen dos tipos de HTA, con y sin resistencia a
la insulina, determinados genéticamente o bien
que cuando coinciden HTA y Resistencia a la In-
sulina se multiplica el riesgo de enfermedad car-
diovascular.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) y la enfermedad
cardiovascular (ECV) aterosclerótica constituyen en-
tidades clínico-patológicas íntimamente relaciona-
das. Hasta el momento presente la diabetes recibía
la consideración fundamental de factor de riesgo
cardiovascular, al tiempo que en la actualidad pare-
ce evidente que DM 2 y ECV forman parte de un mis-
mo proceso morboso con raíces patogénicas comu-
nes (insulinorresistencia, inflamación...) No es por
esto extraño que, de manera simplificada, la DM 2
pueda haberse definido como una enfermedad ge-
nuinamente vascular1.

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

La mortalidad en la diabetes tipo 2, parece de-
berse en un 65% de casos a enfermedad vascular
cardíaca o cerebral2. En el estudio Framingham
(1979)3 se comprobó en pacientes diabéticos un
riesgo dos a tres veces mayor para padecer compli-
caciones cardiovasculares. 

Durante los últimos 30 años, en personas de 35 a
74 años, se objetivó en USA como en población no
diabética existe un descenso de mortalidad cardía-
ca del 36,4% (hombres) y del 27% (mujeres), al tiem-
po que en sujetos diabéticos este descenso fue me-
nor en hombres (13,1%) y en mujeres la citada tasa
de mortalidad aún se vio incrementada en un 23%4.

Haffner y cols. (1998)5, en Finlandia, confirmaron
como la tasa de infarto agudo de miocardio (IAM) fa-
tal o no fatal, tras siete años de seguimiento, era se-
mejante en individuos diabéticos tipo 2 sin historia
previa de IAM que en no diabéticos con anteceden-
tes de IAM; lo que venía a ratificar que el sujeto dia-
bético presentaba un mayor riesgo para desarrollar
patología cardiovascular y por ende la necesidad de
ser siempre considerado como sujeto de «preven-
ción secundaria», en orden a evitar la aparición de
ECV. En el estudio OASIS (2000)6, llevado a cabo en
95 hospitales de 6 países, se mostró como a los dos
años de evolución de sujetos hospitalizados con an-
gina inestable o IAM sin onda Q, la presencia previa
de diabetes se seguía de valores superiores de mor-

talidad total o cardiovascular o de desarrollo de nue-
vo IAM, accidente cerebrovascular agudo o insufi-
ciencia cardíaca congestiva; al tiempo que se ratifi-
caba el hecho de que en diabéticos sin ECV previa,
la tasa de los eventos referidos era similar a la ex-
perimentada por sujetos no diabéticos con historia
de ECV.

En el Rancho Bernardo Study (1991)7 se siguieron
durante 14 años 207 hombres y 127 mujeres con DM
2, paralelamente a 2.137 sujetos no diabéticos. Se
encontró un aumento de riesgo en hombres diabéti-
cos con una hazard ratio (HR) de 1,89 (1,28-2,8) y
en mujeres diabéticas de 3,3 (1,98-5,59) (ajustada a
edad, tensión arterial sistólica, colesterol, índice de
masa corporal y tabaquismo) con respecto al desa-
rrollo de mortalidad coronaria. El mayor riesgo en
mujeres diabéticas no refleja una mayor tasa de
complicaciones vasculares que en hombres diabéti-
cos, sino más bien una más baja tasa comparativa
de esta patología en mujeres que en hombres no dia-
béticos. En la misma dirección, el estudio DECODE
(2003)8 mostró como en diabéticos recién diagnosti-
cados, de 30 a 89 años de edad y tras 8,3 años de
seguimiento, la HR para mortalidad total y cardio-
vascular (ajustada para edad, centro hospitalario, ín-
dice de masa corporal, tensión arterial sistólica, co-
lesterol y tabaquismo) fue también superior en
mujeres que en hombres cuando se comparaba con
población no diabética; siendo por otra parte más
elevada en hombres frente a mujeres en el contexto
de la población diabética. A su vez, en metaanálisis
de 10 cohortes prospectivas (edad media de 40-70
años y duración de observación de 4 a 36 años) se
comprobó un riesgo coronario en población diabéti-
ca, que en hombres fue de 1,85 (1,47-2,33) y en mu-
jeres de 2,58 (2,05-3,26)9. 

En el estudio US Male Physicians (2001)10, que
agrupaba a 91.285 hombres de 40-84 años seguidos
durante cinco años, se observó que en los sujetos
diabéticos existía una mayor mortalidad total y coro-
naria. En individuos diabéticos sin cardiopatía, los
riesgos relativos respectivos fueron de 2,3 y 3,3, en
aquellos sin diabetes y con cardiopatía de 2,2 y 5,6,
y en diabéticos con cardiopatía de 4,7 y 12. Parale-
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lamente en el Nurses' Health Study (2001)11, que
comprendía 121.046 mujeres de 30-55 años en un
seguimiento de veinte años, se puso de manifiesto
así mismo un mayor riesgo de mortalidad total y por
coronariopatía en mujeres diabéticas, siendo por lo
que se refiere a esta última el riesgo relativo en mu-
jeres diabéticas sin cardiopatía de 8,7, en mujeres
sin diabetes y con cardiopatía de 10,6 y en diabéti-
cas con cardiopatía previa de 25,8.

En resumen, las complicaciones cardiovasculares
ateroscleróticas constituyen la causa más frecuente
de mortalidad en pacientes diabéticos, habiéndose
experimentado un menor descenso de ésta en las úl-
timas décadas en comparación con el observado en
población no diabética. Parece existir un riesgo si-
milar de cardiopatía isquémica en personas diabéti-
cas sin antecedentes previos de cardiopatía y en no
dabéticas con antecedentes previos. El riesgo de
mortalidad total y cardiovascular es superior en hom-
bres frente a mujeres diabéticas, si bien en compa-
ración con población no diabética las mujeres pre-
sentan un mayor riesgo que los hombres.

PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR DEL
PACIENTE DIABÉTICO

La diabetes mellitus condiciona, de manera más o
menos evidente, la aparición de diversas lesiones
vasculares tales como aterosclerosis, calcinosis de
Mönckeberg, arteriolohialinosis y microan giopatía12.

La afectación aterosclerótica va a radicar con pre-
ferencia en vasos arteriales de grande y mediano ca-
libre, con localización predominante a nivel mio-
cárdico, cerebral, renal y vascular periférico
(extremidades inferiores, territorio aórtico y carotí-
deo), conllevando en su evolución el desarrollo de
cuadros oclusivos. La calcinosis de Mönckeberg
suele detectarse en arterias de mediano calibre, es-
pecialmente en extremidades inferiores, y no suele
conducir a fenómenos obstructivos. La arteriolohiali-
nosis tiene su localización más evidente a nivel re-
nal, con participación simultánea de las arteriolas
aferente y eferente glomerulares, lo que constituye
una manifestación específica de la diabetes mellitus.
La microangiopatía diabética, lesión de pequeños
vasos, viene caracterizada por engrosamiento de la
membrana basal PAS positivo y presenta una distri-
bución universal si bien suele afectar predominante-
mente a riñón, retina y sistema nervioso.

Si nos centramos en la patología cardíaca, pode-
mos comprobar como el individuo diabético presen-
ta diversas manifestaciones lesionales que la con-
fieren una cierta peculiaridad y configuran el
denominado «corazón diabético»13.

Estas manifestaciones lesionales podemos agru-
parlas de manera esquemática en:

• Patología vascular: lesiones (aterosclerosis y mi-
croangiopatía).

• Patología neurológica (neuropatía autonómica).
• Patología intersticial (cardiomiopatía).

La aterosclerosis es más precoz, frecuente e intensa
en el paciente diabético, existiendo una afectación di-
fusa con participación preferente de ramas terminales,
al tiempo que el sexo femenino pierde su papel pro-
tector. En su génesis intervienen factores tales como
edad, hiperglucemia, hiperinsulinismo vs insulinorresis-
tencia, dislipemia, hipertensión arterial, obesidad, infla-
mación, estado procoagulante tabaquismo, etc., que
configuran el denominado síndrome metabólico14. 

La microangiopatía, al igual que en otros tejidos
(retina o riñón) puede también radicar en el corazón,
contribuyendo como otro factor más a configurar una
«cardiomiopatía diabética», más o menos específica.

La neuropatía autonómica cardiovascular (simpá-
tica y/o parasimpática) condiciona diferentes mani-
festaciones clínicas (infarto de miocardio indoloro,
hipotensión ortostática...), al tiempo que la presencia
específica de disfunción simpática cardíaca parece
jugar un papel negativo en el proceso de «remode-
lación» cardíaca post-infarto, contribuyendo al peor
pronóstico del proceso isquémico15.

La cardiomiopatía diabética se caracteriza por la
presencia de una fibrosis inespecífica intersticial y pe-
rivascular, con depósitos lipídicos y de mucopolisacá-
ridos (PAS positivos), alteraciones del colágeno (glica-
ción) y afectación microvascular (engrosamiento
membrana basal), todo ello acompañado de atrofia de
cardiomiocitos16. Se detectan a nivel miocárdico, de-
pleción de catecolaminas y alteraciones en el trans-
porte de calcio y en el metabolismo intermediario12. En
el corazón diabético existe así mismo una disminución
de la utilización de glucosa y un mayor consumo de
ácidos grasos libres (AGL), los cuáles condicionan ini-
cialmente una activación de los receptores nucleares
PPAR-α que favorece su oxidación y la inhibición pa-
ralela de la actividad piruvato-dehidrogenasa. El em-
peoramiento ulterior del control metabólico, por incre-
mento de la hiperglucemia (glucotoxicidad) y de los
niveles de AGL (lipotoxicidad), disminuye la expresión
de los ya citados receptores PPAR-α («peroxisome
proliferator-activated receptor»), lo que condiciona un
decremento de la oxidación de los referidos AGL y su
acumulación en el cardiomiocito, con la consiguiente
repercusión contráctil17. 

ATEROSCLEROSIS EN EL PACIENTE
DIABÉTICO

El proceso aterogénico podemos esquematizarlo
en diferentes fases, conforme viene expresado en la
figura 1. En el momento presente parecen existir da-
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tos suficientes para considerar la aterosclerosis co-
mo la respuesta vacular a un fenómeno inflamatorio,
cuya puesta en marcha viene determinada por la
injuria endotelial generada por la influencia de di-
versos factores: dislipemia, hipertensión arterial, dia-
betes mellitus, homocisteína, tabaquismo, infeccio-
nes...18,19. De manera progresiva asistimos luego a
una sucesión de estadios morfofuncionales (disfun-
ción endotelial/estría grasa/«placa» fibro-lipídica o
ateromatosa/«placa» de ateroma complicada), cu-
yas características se expresan en la tabla I.

Evento que guarda importante trascendencia en la
historia natural del proceso aterosclerótico es el pre-
dominio de placas ateromatosas «inestables o vul-
nerables» o de placas «estables». Las placas de
ateroma «vulnerables» están constituidas por una
capa fibrosa fina, depósitos lipídicos abundantes,
disminución de células musculares lisas y existencia
manifiesta de células inflamatorias (macrófagos), al
tiempo que en las placas «estables» es evidente la
existencia de una cápsula fibrosa gruesa, núcleo li-
pídico pequeño, pocas células inflamatorias y densa
matriz extracelular20. Las placas «vulnerables» pue-
den sufrir un proceso de ruptura, condicionado por
disminución en el contenido colágeno de la capa fi-
brosa y/o por aumento de su degradación debido a
la producción de metaloproteinasas (macrófagos).
Esta ruptura conlleva a manifestaciones ulcerativas,
hemorrágicas y trombóticas, circunstancia esta últi-
ma (más que el crecimiento intraluminal de la placa
de ateroma) que se encuentra en la base de los pro-
cesos oclusivos ateroscleróticos. En la actualidad,
una posible vía terapéutica para contrarrestar el pro-

ceso inflamatorio aterosclerótico y tratar de «estabi-
lizar» las placas de ateroma «vulnerables», parece
radicar en el empleo de diferentes fármacos (estati-
nas, fibratos, inhibidores del enzima convertidor de
la angiotensina o antagonistas de receptores de an-
giotensina II, ácido, glitazonas, ácido acetil salicíli-
co...) que vienen mostrando resultados alentadores,
al comprobarse su efectividad en el descenso de
marcadores inflamatorios y en la prevención de mor-
bi-mortalidad cardiovascular, independientemente
de su actuación frente a los factores clásicos de ries-
go cardiovascular para cuyo control inicialmente se
emplearon: terapia hipolipemiante21 o antihipertensi-
va22. 

Estas consideraciones nos llevan a examinar el
papel central de la inflamación en el inicio y forma-
ción de la placa aterosclerótica (especialmente en la
aparición de las placas «vulnerables»), puesto de
manifiesto por la presencia de citokinas proinflama-
torias y de células características de la misma (ma-
crófagos, linfocitos T)23. Marcadores inflamatorios
relacionados con el proceso aterosclerótico, y de-
tectados en plasma, son la presencia de moléculas
de adhesión, citokinas (interleukina 1 o IL-1, inter-
leukina 6 o IL-6, «tumor necrosis factor α « o TNF-α),
reactantes de fase aguda (proteína C reactiva, fibri-
nógeno, sustancia amiloide tipo A) y cifras elevadas
de leucocitos23,24. En la figura 2 se esquematiza la
«cascada» inflamatoria en su relación con la patolo-
gía aterosclerótica.

La determinación de los niveles de proteína C re-
activa (PCR), por métodos ultrasensibles, se ha mos-
trado significativamente de gran utilidad como factor

Figura 1.—Evolución de la le-
sión aterosclerótica (HTA: hi-
pertensión arterial, IECA: inhi-
bidores enzima convertidor
angiotensina, ARA-II: antago-
nistas receptores angiotensi-
na II).

Diabetes Dislipemia Tóxicos 
(nicotina)

HTA Fact. genéticos
(homocisteína)

Disfunción endotelial

Estría grasa

Placa fibro-lipídica
(estable)

Placa fibro-lipídica
(inestable)

Placa ateroma
complicada
(trombosis)

Estatinas
Fibratos
Glitazonas
IECA
ARA-II
A. Acetil salicílico



136 Monocardio N.º 3 • 2004 • Vol VI • 132-158

L. F. PALLARDO SÁNCHEZ

predictivo de la aparición de complicaciones cardio-
vasculares (prevención primaria), de la recurrencia
de eventos cardiovasculares (prevención secunda-
ria) y de mortalidad después de un cuadro vascular
agudo; así como ha resultado evidente su asociación
al «síndrome metabólico» y su papel predictor del
desarrollo de diabetes tipo 2 25,26. La inflamación pa-
rece pues estar conexionada íntimamente con la pre-
sencia de aterosclerosis y diabetes tipo 2. 

La importancia de la valoración de la PCR en la
predicción de ECV ha sido puesta de manifiesta en
múltiples estudios, objetivándose como muestra un
valor significativamente superior al encontrado con
el uso de otros parámetros (homocisteína, IL-6,
ICAM-1, amiloide sérica A, apo B, LDL-colesterol y
cociente colesterol total/HDL colesterol)27,28. Los me-

jores resultados predictivos parecen haberse conse-
guido con la valoración paralela de PCR y cociente
colesterol total/HDL colesterol27 o de PCR y LDL co-
lesterol28.

A la hora de abordar las peculiaridades de la pa-
togenia de la aterosclerosis en el paciente diabético,
existen múltiples referencias al efecto19, 29-32.

La diabetes mellitus contribuye específicamente al
desarrollo de la aterosclerosis a través de la influen-
cia de diversos factores más o menos relacionados
entre sí y que configuran el denominado «síndrome
metabólico»14 (tabla II), en cuya base patogénica se
encuentra la insulinorresistencia/hiperinsulinismo. En
este sentido es preciso señalar la presencia de di-
versos estudios epidemiológicos en población no
diabética que muestran el papel predictivo de los ni-

Tabla I Fisiopatología de las fases evolutivas del
proceso aterosclerótico

Disfunción endotelial 
• Liberación de moléculas de adhesión (selectina, ICAM-1 o

«intercelular adhesión molecule 1», VCAM-1 o «vascular
cell adhesión molecule 1», integrinas...), adhesión de leu-
cocitos y plaquetas. 

• Disminución de síntesis de NO (óxido nítrico) y producción
de citokinas y de factores vasoconstrictores (endotelina 1),
procoagulantes (von Willebrand), fibrinolíticos (PAI-1 o
«plasminogen activator inhibitor 1»), de crecimiento
(PDGF o «platelet derived growth factor»), y de transcrip-
ción nuclear (NF-κB).

• Aumento de permeabilidad endotelial.
• Migración leucocitaria (monocitos).

Estría grasa
• Depósito subendotelial de lipoproteínas (LDL-colesterol).
• Entrada de monocitos y transformación en macrófagos, con

liberación de quimiokinas, citokinas, factores de crecimien-
to y metaloproteinasas...

• Migración células musculares lisas (CML). 
• Formación de «células espumosas».
• Infiltración y activación de linfocitos T.

Placa fibrolipídica (ateroma)
• Acumulación macrófagos. 
• Necrosis focal con acumulación de lípidos.
• Proliferación de células musculares lisas (CML) con pro-

ducción de factores de crecimiento y formación de coláge-
no.

Placa complicada (ulceración, hemorragia, trombosis)
• Ruptura de placa ateromatosa «vulnerable».
• Trombosis: factor tisular procoagulante (macrófago), au-

mento de actividad factor VII y factor von Willebrand..., hi-
peractividad plaquetaria, disminución actividad fibrinolítica
(PAI-1).

Fuentes vasculares y extravasculares (inflamación crónica,
tejido adiposo, necrosis miocárdica, ateroma...)

Citokinas proinflamatorias
(IL-1, TNFα)

c. endoteliales
(selectinas, ICAM-1)

IL-6

HÍGADO

Fibrinógeno
Proteína C reactiva
Amiloide sérico tipo A

plasma

Figura 2.—Inflamación y lesión aterosclerótica (modificado Pear-
son y cols.23) (IL-1: interleukina 1, TNFα: «tumor necrosis factor
α).

Tabla II Síndrome metabólico (ATP-III)14

• Obesidad abdominal (liberación AGL y citokinas proinfla-
matorias).

• Dislipemia aterógena (aumento de triglicéridos, presencia
de partículas LDL pequeñas densas, disminución de HDL-
colesterol, hiperlipemia posprandial).

• Hipertensión arterial.
• Estado protrombótico (aumento fibrinógeno, factor VII,

factor von Willebrand, factor XII, PAI-1, hiperactividad pla-
quetaria).

• Estado proinflamatorio: (proteína C reactiva).



veles de insulinemia en orden al desarrollo posterior
de complicaciones cardiovasculares33, al tiempo
que también es preciso apuntar el discutido papel
aterogénico de los valores elevados de proinsulina34.
Parece a su vez demostrado en el Botnia Study
(2001)35, como la presencia de «síndrome metabóli-
co» se sigue a medio plazo (6,9 años de segui-
miento) de una mayor morbi-mortalidad cardiovas-
cular.

En otro orden de cosas, la hiperglucemia «per se»
parece jugar un papel central en la aterogénesis.
Así, en estudios epidemiológicos se ha referido una
relación entre grado de control metabólico y desa-
rrollo de complicaciones vasculares ateroscleróti-
cas36, al tiempo que la presencia de niveles glucé-
micos elevados potencia el papel aterogénico de
otros factores de riesgo cardiovascular37. Por otra
parte, estudios de intervención han comprobado co-
mo el control metabólico estricto de la diabetes, dis-
minuye la aparición de manifestaciones cardiovas-
culares en la diabetes tipo 238-40.

En cuanto al mecanismo patogénico fundamental,
mediante el cuál la hiperglucemia condiciona la vas-
culopatía y el denominado «efecto memoria» (per-
sistencia del desarrollo lesional una vez corregida la

misma), éste parece radicar en la producción de ra-
dicales superóxidos, a nivel mitocondrial, como con-
secuencia de una glico-oxidación aumentada. El
«estrés oxidativo» generado condiciona a su vez el
aumento de actividad de diferentes vías metabóli-
cas: polyol, proteína-kinasa C (PKC), formación de
productos avanzados de glicación o «advanced gly-
cation endproducts» (AGE), hexosamina y factor de
transcripción nuclear (NF-κB)31,41 (fig. 3).

La hiperglucemia potencia el desarrollo de la vía
polyol (incremento de actividad de aldosa-reducta-
sa) a diferentes niveles (endotelio, retina, cristalino).
La oxidación del sorbitol formado por el NAD+ au-
menta el cociente citosólico NADH/NAD+, activando
la formación de productos avanzados de glicación
(AGE) y la vía PKC. A su vez la disminución de
NADPH, por el paso de glucosa a sorbitol, condicio-
na una depleción del glutatión reducido (GSH) que
actúa como «scavenger» de especies reactivas de
oxígeno (ROS). 

La formación de AGE comprende la unión de glu-
cosa y otros compuestos (3-deoxyglucosona, metil-
glioxal y glioxal) a proteínas y ácidos nucleicos. Los
AGE, mediante «cross-linking» y otros cambios, pro-
ducen daños estructurales de determinados compo-
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Figura 3.—Diabetes mellitus tipo
2 y aterosclerosis: mecanismo
patogénicos. (PKC: proteína kina-
sa C, AGE: «advanced glycation
end-products»; NF-κB: factor nu-
clear de transcripción, NO: óxido
nítrico, VEGF: «vascular endothe-
lial growth factor», EGF: «epider-
mal growth factor», PDGF: «pla-
telet derived growth factor «IL-1:
interleukina 1, PAI-1: «plasmino-
gen activator inhibitor-1»).
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nentes de la matriz extracelular (colágeno) a nivel de
la pared vascular, lo que conduce a alteraciones de
permeabilidad, grosor y «compliance» vascular. A
su vez los AGE circulantes se unen a receptores es-
pecíficos, sitos en macrófagos y células endoteliales.
Los macrofagos liberan citokinas proinflamatorias, al
tiempo que las células endoteliales expresan molé-
culas de adhesión y factores procoagulantes que fa-
vorecen la formación del ateroma y de lesiones trom-
bóticas. A su vez, la expresión endotelial de VEGF
(«vascular-endothelium-derived growth factor») va a
potenciar la permeabilidad vascular.

El incremento de actividad de la proteína-kinasa C
(PKC), proveniente de un aumento de la glucosa in-
tracelular, favorece a su vez la permeabilidad vas-
cular (VEGF), disminuye el flujo vascular (incremen-
to de hormonas vasoactivas y disminución de óxido
nítrico endotelial), incrementa la síntesis de mem-
brana basal y de producción de PAI-1 («plasmino-
gen activator inhibitor»). 

El aumento de producción de glucosamina (vía he-
xosamina) induce a la glicación de factores de trans-
cripción que actúan sobre determinados genes co-
mo el PAI-1 o el TGF-β1.

A partir de la activación de todas estas rutas me-
tabólicas enumeradas va a originarse primordial-
mente una disfunción endotelial, que pone en mar-
cha el proceso aterogénico (fig. 3).

Desde un punto de vista histopatológico, las lesio-
nes ateroscleróticas son similares en el sujeto diabé-
tico frente al no diabético. No obstante se ha descrito
una mayor frecuencia de calcificaciones coronarias42

y parece existir una mayor propensión a la presencia
de placas de ateroma «vulnerables»12,43. Aspecto im-
portante a reseñar es la mayor frecuencia de reeste-
nosis en sujetos diabéticos sometidos a cirugía car-
diovascular percutánea (agioplastias, stents), y en
cuya génesis se han tratado de implicar diversos me-
canismos: formación neointimal incrementada (prolife-
ración de células musculares lisas y producción de
matriz extracelular), disminución de actividad fibrino-
lítica por aumento de depósitos vasculares de PAI-1 y
modificación de las características del colágeno por
influencia de productos avanzados de glicación
(AGE)13, 44-47. Este problema parece pueda obviarse
con la utilización de agentes bloqueadores de los re-
ceptores plaquetarios IIb /IIIa (abciximab, tirofiban),
con el revestimiento de los stents con fármacos (siro-
limus) o con el uso de braquiterapia13,48,49. 

En resumen, la diabetes mellitus influye de mane-
ra especial mediante diferentes mecanismos en las
diversas fases evolutivas de la aterosclerosis:

– Afectación del colágeno parietal vascular (gli-
cación).

– Disfunción endotelial: aumento de adhesividad
(VCAM-1 o «vascular cell adhesión molecule 1»,

selectina E), permeabilidad vascular y coagula-
ción (disminución NO, aumento PAI-1) y dismi-
nución de vasodilatación (disminución de NO y
prostaciclinas, aumento endotelina 1).

– Formación de lesión ateromatosa («células es-
pumosas»): dislipemia (LDL pequeñas densas,
LDL-oxidadas, LDL-glicadas...).

– Inestabilidad o vulnerabilidad de la placa de
ateroma (disminución de cápsula fibrosa y au-
mento de actividad inflamatoria).

– Trombosis (actividad procoagulante y antifibri-
nolítica).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA
PATOLOGÍA CARDÍACA EN EL PACIENTE
DIABÉTICO

Desde un punto de vista clínico el «corazón dia-
bético» va a manifestarse, a grandes rasgos, me-
diante la presencia de insuficiencia coronaria aguda
(angor, infarto agudo de miocardio), muerte súbita e
insuficiencia cardíaca13,16,50.

La isquemia miocárdica es más frecuente en suje-
tos diabéticos que en no diabéticos. La angina pue-
de afectar hasta un 40% de diabéticos adultos, pre-
sentándose en ocasiones con síntomas atípicos por
alteración en el nivel perceptivo del dolor (neuropa-
tía autonómica). Con gran frecuencia la presencia de
lesiones isquémicas no tiene traducción clínica (10-
20% en diabéticos frente 1-4% en no diabéticos)51.
Para la detección de esta isquemia silente se han
empleado diversas técnicas: ECG tras esfuerzo,
pruebas escintigráficas (talio, tecnecio-sextamibi) o
ecografía post-estrés (ejercicio físico, dobutamina).
No obstante la utilidad de la puesta en marcha de
programas de diagnóstico precoz de la citada is-
quemia silente ha sido puesta en tela de juicio. En
primer lugar, el resultado de las exploraciones no va
a incidir especialmente en el tratamiento de los fac-
tores de riesgo cardiovascular asociados (el diabé-
tico debe ser siempre objeto de prevención secun-
daria) y, en segundo término, el planteamiento
precoz de una técnica revascularizadora sólo tendrá
razón de ser en determinados grupos de población
(pacientes sometidos a un futuro trasplante renal)16.

La afectación vascular aterosclerótica distal y difu-
sa del miocardio diabético puede presentar determi-
nados condicionamientos al empleo de los diferentes
métodos de revascularización a instaurar en estos su-
jetos con cuadros anginosos rebeldes. Por otra par-
te, es preciso tener también en cuenta la mayor tasa
de reestenosis tras angioplastias —como ya antes
comentamos— que ocurre en estos pacientes46. Es
de reseñar como en el clásico estudio BARI (1996) se
objetiva un peor resultado tras cirugía revasculariza-
dora, en diabéticos frente a no diabéticos, especial-



mente por lo que se refiere a la práctica de angio-
plastia en comparación con las técnicas de bypass52.
En los últimos años, no obstante, se van ofreciendo
datos cada vez más alentadores en la terapéutica re-
vascularizadora en el paciente diabético13. 

El infarto agudo de miocardio (IAM) en el pacien-
te diabético puede ser silente o presentarse de ma-
nera atípica en un 32-42% de casos, comparado con
cifras del 6-15% en población no diabética13. El ca-
rácter indoloro del infarto, en relación con la presen-
cia de neuropatía autonómica cardíaca, condiciona
un retraso en su atención hospitalaria y por ende la
existencia de una mayor frecuencia de muerte súbi-
ta extrahospitalaria y de otras complicaciones (shock
cardiogénico).

Aunque el tamaño del IAM no suele estar incre-
mentado en el sujeto diabético, todas las complica-
ciones mayores (mortalidad, rotura miocárdica, arrit-
mias, shock cardiogénico...) son más comunes que
en la población general, particularmente el fallo car-
díaco que afecta a un 50% de sujetos diabéticos
frente a un 30% de individuos no diabéticos. Esta di-
ferencia suele reflejar, no el aumento de la zona in-
fartada sino la afectación aterosclerótica difusa del
miocardio y la posible presencia de una cardiomio-
patía específica que condiciona una disfunción con-

tráctil. La mortalidad por IAM a corto y largo plazo
es superior a la encontrada en población no diabé-
tica16, mejorando la segunda con el estricto control
glucémico38. 

La muerte súbita en el paciente diabético puede
deberse a complicaciones derivadas de la placa de
ateroma o a la neuropatía autonómica concomitante,
que condiciona una disfunción del sistema nervioso
simpático y una prolongación del intervalo QT, cir-
cunstancia que pueden conducir a la aparición de
arritmias letales15. La insuficiencia cardíaca es dos a
cinco veces más frecuente en el paciente diabético.
El Framingham Study (1974) demuestra que el ries-
go de insuficiencia cardíaca, ajustado para la edad,
fue 5,1 veces superior en mujeres y 2,4 veces en
hombres53. Este riesgo está fundamentado en la ma-
yor gravedad de la cardiopatía aterosclerótica y en
su posible asociación a hipertensión arterial (cardio-
patía hipertensiva) y a la que podríamos denominar
«cardiomiopatía diabética».

La aterosclerosis coronaria puede conducir al de-
sarrollo de una cardiomiopatía dilatada, en la que el
ventrículo izquierdo está aumentado de tamaño y
presenta una pobre capacidad contráctil, como con-
secuencia de un IAM previo o de la existencia «par-
cheada» de múltiples zonas de fibrosis. La hiperten-
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Figura 4.—Patogenia cardio-
miopatía diabética (VI: ven-
trículo izquierdo, SRA: siste-
ma renina angiotensina).
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sión arterial condiciona inicialmente una hipertrofia
ventricular izquierda, abocando posteriormente al
desarrollo de una disfunción ventricular diastólica y
sistólica y a la instauración ulterior de insuficiencia
cardíaca congestiva. 

La «cardiomiopatía diabética» específica13,16,54,
cuyos aspectos morfológicos antes hemos comenta-
do, es una entidad con fronteras difíciles de diluci-
dar y que en el comportamiento funcional puede a
veces acercarse a la cardiopatía hipertensiva. En
realidad viene a definirse como el conjunto de alte-
raciones que sufre el músculo cardíaco diabético,
prescindiendo de la presencia de patología ateros-
clerótica. En su patogenia54 intervienen diferentes
factores conforme queda expresado en la figura 4.
Existe un aumento del grosor de la pared de ven-
trículo del ventrículo izquierdo con disminución de la
«compliance» ventricular, comportándose funcional-
mente en su inicio como una cardiomiopatía restric-
tiva... Se produce un fallo de relajación diastólica de
ventrículo izquierdo, con la consiguiente disminución
de llenado, para posteriormente surgir una disfun-
ción sistólica con afectación de la fracción de eyec-
ción... Clínicamente puede mantenerse asintomática
o bien traducirse por intolerancia al ejercicio, insufi-
ciencia cardíaca o manifestaciones arrítmicas. 

La neuropatía autonómica cardiovascular55 puede
evidenciarse clínicamente, junto con las manifesta-
ción antes referida (infarto de miocardio indoloro),
por la presencia de taquicardia basal uniforme («co-
razón denervado») o por la aparición de intolerancia
al ejercicio físico o hipotensión ortostática. Alteracio-
nes menores asintomáticas de la función simpática
y /o parasimpática pueden detectarse acudiendo al
estudio de las variaciones de la frecuencia cardíaca
y de la tensión arterial ante determinadas maniobras
(inspiración profunda, test de Valsalva o test de
ortostatismo) o bien mediante la administración de
isótopos (metaiodobenzylguanidina o MIBG) que de-
tecta específicamente la posible denervación sim-
pática miocárdica... De particular interés en el suje-
to diabético es la comprobación de la ausencia de
la disminución fisiológica nocturna de la tensión ar-
terial («non-dipper»), mediante su monitorización
continua ambulatoria. 

La presencia de neuropatía autonómica cardíaca
constituye un factor de mal pronóstico en cuanto a
la mortalidad del paciente diabético16,55,56

PREVENCIÓN DE LAS COMPLICACIONES
VASCULARES ATEROSCLERÓTICAS EN EL
DIABÉTICO TIPO 2

La prevención de complicaciones macroangiopá-
ticas va a estar, como es lógico, encaminada al con-
trol de los diversos factores de riesgo cardiovascu-

lar ya enumerados, que de manera más o menos es-
pecífica encontramos en este tipo de paciente, tales
como: hiperglucemia, dislipemia, hipertensión arte-
rial, situación procoagulante, tabaquismo...

En aras de conseguir esta finalidad, se deberán
tratar de alcanzar determinados objetivos terapéuti-
cos57, conforme se expresan en las tabla III.

Es de hacer notar frente a estos objetivos a cumplir,
como en orden a evitar la aparición de complicacio-
nes macroangiopáticas (aterosclerosis) parece asu-
mible el tratar de conseguir un control glucémico más
estricto que el necesario para prevenir la aparición de
microangiopatía, ya que se ha visto que niveles infe-
riores a los habitualmente considerados como objeti-
vos terapéuticos pueden condicionar la presencia de
aterosclerosis58. En este sentido, la EASD (1999) 59

propugnó dos criterios diferentes de control para evi-
tar el desarrollo de microangiopatía (glucemia basal <
126 mg/dl y HbA1c ≤ 7,5%) y de macroangiopatía
(glucemia basal < 110 mg/dl y HbA1c ≤ 6,5%). 

En el presente trabajo, vamos a ocuparnos exclu-
sivamente de cómo llevar a cabo del control glucé-
mico del diabético tipo 2. 

TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA
EN EL DIABÉTICO TIPO 2

¿Existen datos en la literatura que 
soporten que el buen control de la
glucemia se sigue de una disminución de
la morbilidad y/o mortalidad vascular
aterosclerótica?

Diferentes estudios epidemiológicos llevados a
cabo en población diabética y no diabética eviden-
cian que la glucemia plasmática (basal y pospran-
dial)60 y la HbA1c 36,61 se comportan como variables
continuas con respecto al riesgo para desarrollar
ECV, sin que exista un aparente dintel al efecto; pa-
reciendo eso sí ser mayor el riesgo por lo que se re-
fiere a la hiperglucemia posprandial62,63 que a la glu-
cemia basal.

Tabla III Objetivos a cumplir en el tratamiento de
la diabetes tipo 2 (ADA, 2003)57

• Glucemia plasmática preprandial: 90-130 mg /dl.
• Glucemia posprandial: < 180 mg/dl.
• HbA1c < 7%.
• Tensión arterial < 130/80 mm Hg.
• LDL colesterol < 100 mg/dl.
• HDL-colesterol > 40 mg/dl.
• Triglicéridos < 150 mg/dl.



Existen, por otra parte, diversos estudios de inter-
vención terapéutica que han tratado de confirmar si
el mejor control metabólico de la diabetes se sigue
de un descenso en la morbilidad y mortalidad ate-
rosclerótica (tabla IV).

En el estudio UGDP (1982)64, llevado a cabo en
USA, en el que se comparaba en DM 2 la efectivi-
dad de diferentes tipos de tratamiento (dieta/tolbuta-
mida/ fenformina/insulina a dosis fijas/insulina a do-
sis variables) a lo largo de un período de 12,5 años,
pudo comprobarse como el mejor control glucémico
(insulina a dosis variables) no se seguía de una dis-
minución en la mortalidad cardiovascular. En este
mismo estudio se objetivó, por otra parte, una mayor
mortalidad cardiovascular en los grupos tratados
con tolbutamida o fenformina, situación no compro-
bada con ulterioridad. No obstante, la valoración es-
tricta del control glucémico es discutible al carecer
de determinaciones de HbA1c, y por otro lado el
planteamiento y valoración estadística del estudio
presentan determinadas lagunas.

En el estudio VACSDM (1997)65, realizado en USA
en 153 pacientes con DM 2, se compara a lo largo

de dos años el efecto de un tratamiento insulínico es-
tándar frente a un tratamiento insulínico intensivo,
objetivándose en este último caso un mayor desa-
rrollo de eventos cardiovasculares (32% vs 20%), si
bien sin diferencia significativa.

En el estudio Kumamoto (2000)66, efectuado en Ja-
pón en 110 DM2 sometidos durante 8 años a dos ti-
pos de tratamiento (terapia insulínica convencional
vs terapia insulínica intensiva), se puso de manifies-
to una incidencia respectiva de nuevos eventos vas-
culares de 1,3 vs 0,6/100 pacientes-años, diferencia
no obstante no significativa.

Un estudio relevante ha sido el UKPDS (1998)39,
realizado a lo largo de 10 años en Inglaterra en un
total de 3.867 diabéticos tipo 2 (tratados con dieta,
sulfanilureas, metformina o insulina), en el que se
compara también la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular desarrollada en dos grupos de pacientes
con control metabólico estricto o convencional de su
diabetes. Al final del ensayo la diferencia de niveles
de HbA1c entre ambos grupos fue de 0,9%, obser-
vándose en el grupo con control metabólico estricto
una reducción del riesgo (RR) de microangiopatía
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Tabla IV Prevención de morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 con el
tratamiento de la hiperglucemia

UGDP(82)64 VACSDM(97)65 DIGAMI(97)38 UKPDS(98)39 Kumamoto(00)66

Número 409 153 620 3867 110

Edad media 53 60 68 53 50

Sexo 27% (h) 100% (h) 63% (h) 61% (h) 49% (h)

Duración (años) 12,5 2,25 3,4 10 8

Grupos *Insulina var. *Insulina conv. *Insulina conv. Dieta/S/M/ INS *Insulina conv. 
*Placebo *Insulina inten. *Insulina inten. * Control conv. *Insulina inten.

(infus.+subcut.) *Control estricto 

HbA1c inicial - 9,4% 8,1% 7,1% 8,1%

Descenso HbA1c - -2,1% -0,3% -0,9% -2,2%

Incidencia Mort. CV Eventos CV Mort. total IAM Eventos CV
acumulada *INS: 5,9% *Conv: 20% *Conv:44% *Conv: 16.3% *Conv. 1,3/p.a.

*Plac.:4,9% *Int: 32% *Int:33% *Inten: 14,2% *Int: 0,6/100 p.a.

Reducción riesgo (RR) n.s. n.s. 28% (0,011) 16% (0,052) n.s.
NNT 9 37

h: hombres S: sulfanilureas M: metformina INS: insulina.
IAM. Infarto agudo miocardio CV: cardiovasculares.
p.a.: personas / años NNT: número de personas necesarias a tratar.
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del 25% (0,01), al tiempo que por lo que se refiere a
complicaciones ateroscleróticas, el único dato de-
mostrativo fue una RR de infarto de miocardio del
16%, en el límite de la significatividad (0,052). Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes tratados con
metformina hubo una significativa RR de infarto de
miocardio de un 39% (0,01) y de eventos cardiovas-
culares globales de un 30% (0,002)67. En análisis
subsiguiente de este mismo estudio, considerado el
conjunto global de pacientes, se pudo contemplar
como por cada disminución de 1% del nivel de
HbA1c se producía una RR de un 37% (0,0001)
de complicaciones microangiopáticas, de un 14%
(0,0001) de infarto de miocardio, de un 12%
(0,035)de accidentes cerebrovasculares agudos y
de un 43% (0,0001) de vasculopatía periférica 40

Por último, es de reseñar el estudio sueco DIGA-
MI (1997)38 en el que en una población de 620 dia-
béticos (84% DM 2), que han sufrido recientemente
un infarto de miocardio, se establecen de forma ran-
domizada un tratamiento convencional de la diabe-
tes o un tratamiento insulínico intensivo (infusión ini-
cial iv. de insulina y glucosa, seguida de dosis
múltiples de insulina subcutánea). A los 3,5 años de
seguimiento, la mortalidad en el grupo de tratamien-
to intensivo fue del 33%, frente al 44% en el grupo
de tratamiento convencional, lo que comporta una
reducción de riesgo de un 28% (0,01). Este efecto
fue más pronunciado en aquellos diabéticos sin pre-
vio tratamiento insulínico y con un bajo riesgo car-
diovascular (RR 51%) (0,004).

Recientemente se ha publicado el estudio Steno-2
(2003)68, en el que se compara un tratamiento con-
vencional con un tratamiento intensivo multifactorial
(control estricto de glucemia, dislipemia, hipertensión
arterial, agregación plaquetaria, microalbuminuria) en
DM 2, tratando de valorar a los 7,8 años de segui-
miento la repercusión cardiovascular. El tratamiento
intensivo se sigue de una reducción del riesgo de en-
fermedad cardiovascular del 53%, de nefropatía del
61%, de retinopatía del 58% y de neuropatía autonó-
mica del 63%. Es de reseñar que el término medio de
descenso de complicaciones cardiovasculares ma-
croangiopáticas, en estudios precedentes que trata-
ban de controlar aisladamente un único factor (disli-
pemia, hipertensión arterial, etcétera) era de
alrededor de un 25%, inferior al alcanzado en este es-
tudio de intervención multifactorial.

¿Cuál es la causa de no existir una
relación estrecha entre control glucémico
estricto y desarrollo de complicaciones
macrovasculares?

De los datos antes referidos, salvo prácticamente
el estudio DIGAMI (1997)38, no parece absolutamen-

te concluyente el efecto del control terapéutico de la
hiperglucemia en la prevención de la macroangio-
patía, a diferencia de lo que ocurre con la microan-
giopatía39. A este respecto, cuando se revisan dife-
rentes estudios de intervención terapéutica se
objetiva como la morbi-mortalidad aterosclerótica se
relaciona mejor con el control de la dislipemia e hi-
pertensión arterial que con el de la hiperglucemia69.
En el UKPDS (1998)70, en concreto, se comprueba
como la «hazard ratio» para desarrollar complica-
ciones coronarias, cuando se compara el tercil su-
perior con el tercil inferior de los niveles de diferen-
tes parámetros, ésta es superior para LDL-colesterol
(2,26) y tensión arterial sistólica (1,82) que para la
HbA1c (1,52).

Se han esbozado diversas posibles causas para
tratar de explicar porque la corrección de la hiper-
glucemia no se sigue a veces de una evidente re-
ducción de riesgo de morbi-mortalidad cardiovascu-
lar71, tales como: insuficiente poder estadístico y
duración de algunos estudios clínicos, retraso en el
establecimiento de los programas de intervención te-
rapéutica, posible efecto cardiovascular adverso de
los fármacos antidiabéticos empleados y contribu-
ción paralela al desarrollo de la patología macrovas-
cular de otros factores concomitantes e indepen-
dientes de la glucemia (dislipemia, obesidad,
hipertensión arterial e inflamación) o bien el hecho
de que los niveles glucémicos alcanzados no han si-
do lo suficientemente óptimos (7,1% en UKPDS)39. 

¿Cómo debe ser el tratamiento actual de la
diabetes en el paciente diabético tipo 2?

Debe centrarse en los siguientes puntos.

Régimen dietético

Es imprescindible en el tratamiento de todo pa-
ciente diabético y debe conllevar fundamentalmente
los siguientes objetivos: mantener el peso ideal del
individuo y un adecuado estado nutricional, conse-
guir un correcto control glucémico y lipídico y pre-
venir o retardar el desarrollo de las complicaciones
crónicas de la diabetes (microangiopatía y ateros-
clerosis). 

Existen múltiples orientaciones dietéticas, con es-
pecial énfasis en la prevención de la enfermedad
cardiovascular72-74.

El aporte energético de la dieta no debe variar del
prescrito para un individuo no diabético, una vez te-
nidas en cuenta las variables de edad, peso corpo-
ral, actividad física y circunstancias patológicas con-
comitantes. En la DM 2, por la presencia frecuente de
obesidad (70%), la dieta será generalmente hipoca-
lórica; siendo una medida realista el plantear inicial-



mente una pérdida de peso entre el 5-10%, con lo
que se suele ya conseguir una mejoría objetiva del
control glucémico (disminución de insulinorresisten-
cia) y lipídico. En personas muy obesas, con pobre
respuesta a dietas de moderada restricción calórica
(con reparto homogéneo de los diferentes principios
inmediatos), puede acudirse a la administración de
dietas muy bajas en calorías o VLCD («very low ca-
lorie diets»). Estas VLCD proporcionan 400-800
kcal/día, con un aporte diario de 1,5 g proteínas /kg
peso de alto valor biológico, 50-100 g de carbohi-
dratos y mínimas cantidades de grasa (< 5 g). 

Por lo que se refiere a la distribución de principios
inmediatos, parece existir un común acuerdo en
cuánto a que el aporte proteico debe guardar valo-
res de un 15-20% del valor calórico total (VCT). Con
respecto a la participación de los otros dos princi-
pios, se vienen defendiendo dos opciones: una más
clásica que contempla la administración de un 55-
60% de carbohidratos y un 30% de grasas, y otra
más actual que defiende un aporte total de carbohi-
dratos y grasas monoinsaturadas de un 60-70% (cu-
yo reparto depende del perfil lipídico), siendo el
aporte restante como grasas saturadas y poliinsatu-
radas. 

En lo concerniente a la ingesta de carbohidratos,
se ha venido proponiendo la preferente utilización de
aquellos alimentos que contienen carbohidratos de
absorción retardada o polisacáridos (pan, legum-
bres, pasta, arroz...). Según las recomendaciones
actuales, lo más importante en la dieta del sujeto dia-
bético parece ser la cantidad total de carbohidratos
que la componen, más que las características de los
mismos. 

Pese a manifestaciones en contrario75, no existe
evidencia a largo plazo de la utilidad práctica de te-
ner en cuenta el «índice glucémico» de los alimen-
tos a la hora de la confección de una dieta. Este «ín-
dice glucémico» parece influirse por el tipo de
carbohidrato constituyente, por su textura, proceso
de preparación culinaria y presencia asociada en la
ingesta de otros componentes alimentarios (proteí-
nas y grasas).

Parece aconsejable el uso de alimentos ricos en fi-
bra, recomendándose un aporte diario de 25-40 g,
fundamentalmente de fibra soluble (pectinas, gomas
y mucílagos), que a diferencia de la fibra insoluble
(celulosa, hemicelulosa y lignina) presenta una ma-
yor actividad metabólica (mejoría del perfil glucémi-
co posprandial y descenso de niveles de colesterol).
A este respecto, debe hacerse énfasis en la ingesta
de verduras, legumbres y frutas (sin pelar).

Con respecto a las grasas es preciso hacer deter-
minadas consideraciones72,76,77. Se recomienda em-
plear menos de un 10% de grasas saturadas (GS)
(< 7% ante cifras de LDL-colesterol ≥ 100 mg /dl),
hasta un 10% de grasas poliinsaturadas (GPI), y el

resto se completará con grasas monoinsaturadas
(GMI). Debe minimizarse el empleo de grasas insa-
turadas «trans». 

Las GS son generalmente de origen animal (car-
nes grasas, leche entera, bollería industrial...), y en
raras ocasiones de procedencia vegetal (aceite de
palma y coco), presentando evidente carácter ateró-
geno al incrementar las partículas LDL-colesterol. 

Las GPI se encuentran preferentemente en aceites
vegetales (soja, girasol, maíz...) y no muestran acción
aterogéna, disminuyendo LDL-colesterol e incremen-
tando HDL-colesterol. Dentro de los ácidos grasos
poliinsaturados hay que destacar los ácidos grasos
omega-3, como son el ácido alfa-linolénico (aceites
vegetales) y los ácidos docosahexanoico (DHA) e ico-
sapentanoico (EPA) (pescados, preferentemente azu-
les), que presentan múltiples acciones: disminución
de agregación plaquetaria, reducción de tensión ar-
terial, inhibición de síntesis de citokinas proinflamato-
rias (TNF-α, IL-1), estabilización del músculo cardíaco
(acción antiarrítmica) y acción hipotrigliceridemiante a
dosis elevadas78. Existen estudios de prevención pri-
maria en mujeres diabéticas79 y de prevención se-
cundaria en población general80-82, que comprueban
como el aumento de consumo de ácidos grasos ome-
ga-3 se sigue de un descenso de la incidencia de
eventos cardiovasculares y de mortalidad.

Las GMI están constituidas fundamentalmente por
ácido oleico. Su fuente principal es el aceite de oli-
va, encontrándose en menor proporción en otros
aceites vegetales (colza, cacahuete) o en grasas
animales (cerdo). Su acción antiaterógena se rela-
ciona con el descenso de los niveles de LDL-coles-
terol y triglicéridos y con el aumento de los niveles
de HDL-colesterol...

Los ácidos grasos no saturados (especialmente
monoinsaturados) en el proceso de hidrogenación
para la producción de grasas sólidas (margarinas,
grasas para repostería...) pueden sufrir una transfor-
mación en ácidos grasos «trans» que tienen un ma-
nifiesto carácter aterogénico y por lo cuál debe res-
tringirse su empleo. 

El aporte dietético de colesterol no debe superar
los 300 mg/día, cantidad que debe ser menor en ca-
sos de cifras de LDL-colesterol ≥ 100 mg /dl (menos
de 200 mg /día). Más que la consideración aislada
del contenido en colesterol de los alimentos, debe
no obstante valorarse el contenido conjunto de co-
lesterol y grasas saturadas de los mismos. En este
sentido debe vigilarse el consumo de carnes grasas,
huevos y leche entera.

Teniendo en cuenta las consideraciones prece-
dentes, en la práctica clínica, existen estudios ran-
domizados en los que el empleo de dietas ricas en
GPI 77 o de las denominadas dieta mediterránea83 y
dieta india vegetariana84 se sigue de una significati-
va disminución de eventos coronarios.
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El contenido proteico de la dieta (15-20% VCT) de-
be disminuirse a 0,8 g/Kg peso en situaciones de ne-
fropatía diabética establecida, defendiéndose así
mismo en los últimos años una restricción moderada
del mismo en casos de nefropatía diabética inci-
piente (microalbuminuria).

El contenido de sal de la dieta no deberá sobre-
pasar los 6 g/día, debiendo ser ajustado convenien-
temente ante la presencia de hipertensión arterial.
No hay evidencia de claro beneficio del aporte
reglamentado de determinados minerales (selenio,
magnesio, zinc...) de ácido fólico (disminución de ni-
veles de homocisteína) o de vitaminas antioxidan-
tes74.

Al tener en cuenta el uso de edulcorantes, hemos
de considerar dos grupos: calóricos (sacarosa, fruc-
tosa, sorbitol y manitol) y acalóricos (sacarina, cicla-
mato, aspartamo y acesulfamo K). Por lo que res-
pecta a la sacarosa es permisible su empleo,
siempre y cuando la cantidad administrada se sus-
traega del total de glúcidos ingeridos diariamente. El
uso de fructosa, sorbitol o manitol no representa be-
neficio alguno con respecto a la utilización de saca-
rosa, pudiendo originar los dos últimos (sorbitol y
manitol) ocasionalmente molestias gastrointestinales
(meteorismo y diarreas). En cuánto a los edulcoran-
tes acalóricos su utilización puede ser libre, al no ha-
berse comprobado en humanos efectos negativos
evidentes. De todos ellos, los más recomendados en
la actualidad son el aspartamo (mezcla de ácido as-
pártico y fenilalanina) y el acesulfamo K. 

Como resumen, y siguiendo en parte a Hu y Willett
(2002)72, podemos realizar las siguientes recomen-
daciones y comentarios con respecto a la dieta a
emplear en el paciente diabético (tabla V).

El cuánto al consumo de alcohol, éste debe limi-
tarse por su toxicidad intrínseca, por el valor calóri-
co sobreañadido y por la acción favorecedora de hi-
pertrigliceridemia. En DM 2, tratadas con insulina y/o
fármacos insulinosecretores, puede condicionar así
mismo la aparición de hipoglucemia (inhibición de
neoglucogénesis hepática, nutrición inadecuada
concomitante). Ajani y cols. (2000)85, en un segui-
miento durante 5,5 años de 87.938 hombres —de los
cuáles 2.790 eran diabéticos— comprueban un más
bajo riesgo de muertes coronarias en los que con-
sumen una unidad de alcohol diaria, frente a los no
bebedores, tanto en individuos diabéticos (RR: 0,42)
como en no diabéticos (RR: 0,61). En otro estudio86

llevado a cabo en 983 diabéticos ancianos que con-
sumían una unidad diaria de alcohol, tras segui-
miento de 12 años, se observa así mismo una re-
ducción de riesgo de la mortalidad coronaria (RR:
0,21). Como posibles mecanismos de esta acción
protectora del alcohol se han barajado los siguien-
tes87: aumento de HDL-colesterol, disminución de
agregabilidad plaquetaria, actividad fibrinolítica o

contenido de sustancias antioxidantes. En cuánto a
la repercusión del consumo de alcohol sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado, es preciso reseñar el tra-
bajo de Davies y cols. (2002)88 que comprueban co-
mo la ingesta diaria de dos unidades de alcohol se
acompaña, en mujeres posmenopáusicas no diabé-
ticas, de un aumento de la sensibilidad insulínica y
de una disminución de los niveles basales de insuli-
na y de triglicéridos. Como resumen, y en relación
con la posible acción preventiva cardiovascular, no
existiría inconveniente —en ausencia de contraindi-
caciones— de permitir la toma de una unidades dia-
ria de alcohol (15 g/día) en mujeres y de dos unida-
des en hombres.

Ejercicio físico

El ejercicio físico favorece el consumo de glucosa
por el músculo, debido a que la contracción muscu-
lar aumenta localmente el flujo sanguíneo capilar e
incrementa el número de transportadores de gluco-
sa (Glut-4), a lo que se añade una mejoría de la sen-
sibilidad insulínica (activación de la glucogenosinte-
tasa y de enzimas glucolíticos)89,90. 

En el paciente con DM 2 la práctica aislada de
ejercicio físico puede resultar útil para el control glu-
cémico. Realizado después de las comidas ayuda a
mejorar las glucemias posprandiales y en individuos
tratados con insulina o fármacos insulinosecretores
(sulfanilureas, miglitinidas) tiende a disminuir sus ne-
cesidades diarias, al tiempo que como contraparti-
da puede favorecer la presencia de hipoglucemia. 

De más interés que el ejercicio físico esporádico
es la práctica de «programas de ejercicio físico»91,

Tabla V Consideraciones dietéticas sobre
prevención cardiovascular (Hu y Willett,
2002)72

• Necesidad de sustituir grasas saturadas y grasas insaturadas
trans por grasas no insaturadas no hidrogenadas.

• Aumento de consumo de ácidos grasos omega-3 de origen
vegetal (a. linolénico) o animal (a. docosahexanoico y a.
eicosapentanoico).

• Consumo preferente de cereales integrales, frutas, verduras
y nueces (grasas insaturadas).

• Existencia de determinados aspectos no clarificados:
– Cantidades óptimas de grasas monoinsaturadas frente a

grasas poliinsaturadas.
– Balance entre ácidos grasos omega-6 y omega-3.
– Cantidad y fuente de proteínas.
– Efecto beneficioso de minerales (calcio, magnesio,

zinc...), esteroles vegetales, ácido fólico y vitaminas an-
tioxidantes.



efectuados de forma reglada y supervisada de
acuerdo con un plan prefijado: valoración física pre-
via del paciente, intensidad y duración controlada
(3-5 veces/semana), de naturaleza preferentemente
aeróbica (adición opcional de ejercicios de resis-
tencia)...

Parece comprobada la eficacia de estos «progra-
mas» en la DM 289-91, a nivel de los siguientes as-
pectos: mejoría de tolerancia hidrocarbonada e in-
sulinorresistencia, descenso de concentraciones de
colesterol y triglicéridos y aumento de concentracio-
nes de HDL-colesterol (oxidación de AGL a nivel mi-
tocondrial, aumento de actividad de lipoproteinlipa-
sa y disminución de actividad de lipasa hepática y
proteína transferidora de ésteres de colesterol 92), in-
cremento de fibrinolisis, disminución de peso y ten-
sión arterial (aumento de actividad de endotelial de
sintetasa NO93), mejoría de la función cardíaca, libe-
ración de endorfinas y aumento del tono psíquico y
vital. En un metaanálisis realizado por Boule y cols.
(2002)94, y en el que se examinan 14 ensayos (11
randomizados) de duración mínima de 8 semanas y
que abarca a 504 diabéticos de edad media de 55
años, se objetiva un descenso significativo de la
HbA1c de 8,31% a 7,65%. 

En la práctica clínica parece evidente el efecto
protector del ejercicio físico en población no diabé-
tica95 y diabética96-99, en relación con la prevención
de la enfermedad cardiovascular... Así Hu y cols.
(2001)96, tras 14 años de observación de 5.125 mu-
jeres diabéticas, comprueban como la actividad físi-
ca se sigue de un descenso de riesgo de eventos
cardiovasculares (reducción de un 45% en el quintil
de actividad más alto). Posteriormente, Tanasescu y
cols. (2003)97, en el seguimiento durante 12 años de
2.803 hombres diabéticos, confirman asímismo co-
mo el ejercicio físico habitual (un simple paseo de 4-
7 veces /semana) se acompaña de una reducción
significativa del riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y de mortalidad coronaria y total. Por último,
Gregg y cols. (2003)98 comprueban en población
diabética adulta, tras un período de observación de
ocho años, como la simple acción de pasear 2 ho-
ras / semana previene una muerte anual por cada 61
individuos.

Como potenciales efectos adversos del ejercicio
físico90,91, independientemente de las hipoglucemias
antes reseñadas, es preciso considerar los siguien-
tes: cardiovasculares (arritmias, insuficiencia coro-
naria aguda, aumento tensión arterial, hipotensión
ortostática post-ejercicio), hemorragias o desprendi-
mientos retinianos, aumento de proteinuria (nefropa-
tía diabética), y desarrollo de úlceras plantares (neu-
ropatía somática). En vista de estas circunstancias,
antes de recomendar la práctica de un «programa
de ejercicio físico», es necesario que el paciente dia-
bético se someta a la oportuna evaluación metabóli-

ca (control glucídico y lipídico) y cardiovascular (ten-
sión arterial, ECG basal o post-esfuerzo), examen
neurológico y exploración de extremidades inferio-
res, estudio de fondo de ojo y determinación de ca-
pacidad de ejercicio (consumo de oxígeno).

Pese a su indudable interés, y a las múltiples re-
comendaciones al respecto91,100, la realidad de la
asistencia sanitaria actual y las circunstancias de la
vida cotidiana puede hacernos pensar que es difícil
la cumplimentación de programas reglados de ejer-
cicio físico. A pesar de todo no olvidemos, conforme
se deduce de estudios antes comentados97,98, como
la simple práctica de un paseo durante 30 minu-
tos/día puede resultar útil en la prevención de la mor-
bi-mortalidad cardiovascular101. 

Otro aspecto a considerar en el cambio de estilo
de vida es el referente al tabaco. Al igual que en la
población normal, en la población diabética parece
confirmado que el tabaquismo condiciona un incre-
mento de complicaciones cardiovasculares102,103. En
el Nurses' Health Study (2002)103 se objetiva como el
riesgo relativo para desarrollar patología coronaria
es de 1,66 (1,1-2,52) en diabéticas tipo 2 fumadoras
de 1-14 cigarrillos/día, y de 2,68 (2,07-3,48) en aque-
llos que fuman ± 14 cigarrillos /día, siendo el riesgo
de coronariopatía atribuible al tabaco de un 19%.
Desde el punto de vista metabólico, se ha compro-
bado como el tabaco aumenta la resistencia insulíni-
ca en la DM 2104.

Tratamiento farmacológico

Antidiabéticos orales (AO)

a) Fármacos insulinosecretores

– Sulfanilureas (SU)

Son fármacos derivados de un núcleo acivo bence-
no-sulfanilureico. Pueden agruparse en sulfanilureas
de primera (tolbutamida, clorpropamida, acetohexa-
mida, tolazamida), segunda (glibenclamida, glipizida,
glibornurida, gliclazida, gliquidone) y tercera genera-
ción (glimepirida); siendo las de segunda y tercera ge-
neración las más empleadas,y a las cuáles vamos fun-
damentalmente a referirnos (tabla VI). 

Por lo que respecta a la farmacocinética y farma-
codinamia de las SU son de referir las siguientes pro-
piedades105-109. Administradas por vía oral, la absor-
ción intestinal puede interferirse por la presencia de
hiperglucemia. La excreción se realiza por vía renal
o bien de forma mixta por vía renal y biliar, previa
transformación en metabolitos activos o inactivos a
nivel hepático. Las SU de 1ª generación se ligan a
proteínas plasmáticas (88-99%), compitiendo en su
unión con determinados fármacos, al tiempo que las
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SU de 2ª y 3ª generación presentan una escasa
unión. La vida media oscila de 2-4 horas (glipizida)
a 12-16 horas (glimepirida, gliclazida retard), varian-
do la duración de acción de 12 a 24 horas. La per-
sistencia de valores plasmáticos elevados de SU
puede producir a largo plazo una desensibilización
de su actividad, por disminución del número de sus
receptores a nivel pancreático («down-regulation»).

Por lo que se refiere al mecanismo de acción, es-
tos fármacos actúan aumentando la liberación de in-
sulina pancreática. Para ello se unen, a través de de-
terminadas subunidades reguladoras (SUR-1), a un
receptor sito en la membrana de la célula beta en ín-
tima relación con los canales de K+ (ATP depen-
dientes)110. Esta unión provoca un cierre de los mis-
mos con apertura ulterior de los canales de Ca++, lo
que aumenta el contenido intracelular de este ion y
trae como consecuencia la exocitosis insulínica. Se
ha descrito así mismo la existencia de receptores de
SU en cerebro, miocardio y células musculares lisas.
A nivel miocárdico, se ha especulado con que estos
fármacos podrían comprometer la adaptación cardí-
aca compensadora a la isquemia y favorecer por en-
de el desarrollo de complicaciones cardiovascula-
res106. 

Las SU, como drogas insulinosecretoras, estarían in-
dicadas en la DM 2 con función residual de la célula
beta, con arreglo a las siguientes circunstancias: co-
mienzo de la diabetes después de los 30 años, dura-
ción de la diabetes menor de 5 años, peso normal o
moderada obesidad, no control metabólico previo con
dieta y ejercicio físico o glucemia basal ≥ 250 mg/dl105.
Se contraindica su empleo en diabetes tipo 1 y en dia-
betes pancreopriva, así como ante la concomitancia
de embarazo, cirugía mayor, infecciones severas, es-
trés, traumatismos, hepatopatía o nefropatía manifies-
tas, desnutrición y reacciones alérgicas adversas.

En el momento actual las SU más utilizadas son la
glibenclamida, glipizida, gliclazida y glimepirida. Se
administran en 1 a 3 dosis diarias, dependiendo de
su perfil de acción, consiguiéndose un evidente des-
censo de la glucemia (basal y posprandial) y de la
HbA1c (1-2%). La glibenclamida por la mayor procli-
vidad a hipoglucemias es en la actualidad poco re-
comendable. La glipizida se emplea a dosis de 2,5-
15 mg/día; pudiendo, por su corta duración de
acción, administrarse en varias tomas antes de cada
comida. La gliclazida (2-3 tomas/día) o la gliclazida
retard (1 toma/día), junto a su actividad hipogluce-
miante parecen actuar así mismo contrarrestando el

Tabla VI Tipos de antidiabéticos orales

Tipos antidiabéticos orales Vida media (hrs.) Duración efecto (hrs.) Dosis diaria (mg.) Nº tomas Mecanismo acción

SULFONILUREAS
• Glimepirida 10-12 10-20 1-8 1-2 Insulinosecretor
• Gliclazida retard 16 24 30-120 1
• Glipizida 2-4 12-16 2,5-15 3

GLINIDAS
• Repaglinida 1 2-6 1,5-12 3 Insulinosecretor
• Nateglinida 1 2-6 180-360 3

BIGUANIDAS
• Metformina 6 6-12 850-2.550 1-3 1º Neoglucogénesis

hepática ↓
2º Utilización

periférica glucosa ↑

INHIBIDORES 
GLUCOSIDASAS 
• Acarbosa 2-3 4 150-300 3 Absorción glucosa ↓
• Miglitol 2-3 4 150-300 3

GLITAZONAS
• Rosiglitazona 3-4 12-14 4-8 1-2 1º Utilización 

periférica glucosa ↑
• Pioglitazona 9 24 15-45 1 2º Neoglucogénesis

hepática ↓



estrés oxidativo (acción «scavenger» sobre radicales
libres). La glimepirida (1-8 mg/día) condiciona un me-
nor hiperinsulinismo endógeno y por ende menos in-
cidencia de hipoglucemias que la glibenclamida, al
tiempo que por su perfil farmacológico puede admi-
nistrarse a veces en dosis única diaria.

Entre los efectos secundarios del uso de las
SU 108,109, el principal es la hipoglucemia, siendo los
fármacos que más la producen la clorpropamida
(duración de efecto) y la glibenclamida (potenciali-
dad farmacológica). Sigue en importancia el incre-
mento de peso, derivado del hiperinsulinismo endó-
geno que condicionan. De manera excepcional
pueden surgir alteraciones cutáneas (prurito, der-
matitis exfoliativa), hematológicas (agranulocitosis,
anemia hemolítica, trombopenia), digestivas (náuse-
as, colestasis), tiroideas (acción bociógena) vaso-
motoras (efecto «seudoantabus» por clorpropami-
da), e hidroelectrolíticas (hiponatremia dilucional por
clorpropamida). No ha podido confirmarse una ma-
yor morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes
tratados con SU39.

El tratamiento de la DM 2 con sulfanilureas, al igual
que ocurre con el empleo de otros AO, puede se-
guirse con el tiempo de una falta de respuesta tera-
peútica (fracaso secundario). La tasa anual de estos
fracasos,que pueden ser permanente o transitorios,
es de un 5% y pueden obedecer a diversas causas
relacionadas con la historia natural de la DM 2 (fra-
caso progresivo de la célula beta, diabetes tipo LA-
DA («latent autoinmunity diabetes adulthood»), em-
peoramiento de la insulinorresistencia), con el propio
paciente (ganancia de peso, fracaso de la dieta,
inactividad física, estrés o enfermedades intercu-
rrentes) o con el tratamiento instaurado (taquifilaxia,
dosis inadecuada o absorción alterada de SU, ad-
ministración simultánea de drogas diabetóge-
nas..)105.

– Glinidas

Pertenecen a este grupo la repaglinida (derivado
carbamyl-metil del ácido benzoico) y la nateglinida
(derivado de D-fenilalanina)60, 106, 107, 109, 111. En la ac-
tualidad se encuentra en fase de ensayo clínico, la
miglitinida.

Su acción es insulinosecretora111, al ligarse a re-
ceptores específicos de la membrana de la célula
beta pancreática (independientes de los existentes
para las SU) y favorecer ulteriormente el cierre de los
canales de K+ (ATP dependientes). Actúan estimu-
lando la fase precoz de secreción insulínica, mos-
trando un más rápido comienzo de acción y una me-
nor duración de actividad que las sulfanilureas60, por
lo cuál resultan muy útiles en el control de la hiper-
glucemia posprandial.

Su indicación terapéutica es similar a las sulfani-
lureas. Dada su corta vida media se emplean en tres
dosis diarias preprandiales, permitiendo una mayor
flexibilidad en los horarios de comidas y en ocasio-
nes el «olvido» de una de ellas. El rango de dosis
diaria es de 3-12 mg (repaglinida) y 180-360 mg (na-
teglinida).

Por lo que se refiere a su efectividad, la repaglini-
da produce descensos de la HbA1c, similares a los
conseguidos con las SU (1-2%), al tiempo que son
menores con la nateglinida (0,5-1%)107. Las glinidas
presentan parecidos efectos secundarios a los refe-
ridos para las SU, como son la aparición de hipo-
glucemia y el aumento de peso.

b) Fármacos insulinosensibilizadores

– Biguanidas

Derivadas de un núcleo común biguanidínico, co-
menzaron a emplearse en clínica hace cincuenta
años la fenformina, metformina y buformina109,112-114.
Dejando a un lado su presunta acción favorecedora
de morbilidad y mortalidad cardiovascular (UGDP,
1971)115, no confirmada con posterioridad, en 1977
es proscrito por la FDA (USA) el uso de biguanidas
como consecuencia de la aparición de casos aisla-
dos de acidosis láctica por fenformina (se compro-
bó después su mala indicación terapéutica). En Eu-
ropa se siguieron empleando la metformina y
buformina, y en USA se restableció nuevamente en
1995 el empleo de metformina. (biguanida con me-
nor acción lactacidógena). En la actualidad este fár-
maco es prácticamente la única biguanida utilizada.

El mecanismo de acción de la metformina radica
fundamentalmente en la inhibición de la neogluco-
génesis hepática y en menor término en el incre-
mento de la utilización periférica de glucosa a nivel
muscular113. Se trata en realidad de un fármaco
«normoglucemiante», no hipoglucemiante. Una vez
absorbida, no se liga a proteínas plasmáticas y se
excreta inalterada por orina sin previa metaboliza-
ción hepática. Su vida media es de 2-5 horas y la du-
ración de actividad se extiende a unas 12 horas. A
nivel renal, sufre un proceso de filtración glomerular
y de secreción tubular proximal que puede verse in-
terferido por la administración simultánea de cimeti-
dina. 

Las indicaciones terapéuticas son similares a las
de las SU, siendo un fármaco de primera elección en
el tratamiento del diabético obeso tipo 2. Su empleo
en este tipo de pacientes, independientemente de la
consecución del oportuno control glucémico, se si-
gue a largo plazo de una disminución del desarrollo
de complicaciones ateroscleróticas y microangiopá-
ticas, así como de la mortalidad global relacionada
con la diabetes (UKPDS, 1998)67. En cuánto a las po-
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sibles contraindicaciones108,109,113 para su adminis-
tración están la insuficiencia renal (cretatinina plas-
mática > 1,4 mg/dl), hepatopatía crónica, insuficien-
cia cardíaca congestiva, sepsis, embarazo,
lactancia, historia de etilismo, administración de con-
trastes iodados intravenosos (fracaso renal) y ciru-
gía. Con respecto al uso en diabéticos ancianos, la
edad per se no constituye una contraindicación ab-
soluta, a no ser que exista insuficiencia renal o al-
guno de los factores antes enumerados.

Por lo que se refiere a su uso clínico107,108,112,113,la
metformina se emplea a dosis de 850 mg. —dos o tres
veces /día—, consiguiéndose un descenso de la glu-
cemia basal de 60-70 mg / dl y de la HbA1c de 1-2%,
al tiempo que no aumenta o bien disminuye la insuli-
nemia plasmática. Ejerce así mismo una acción direc-
ta sobre el metabolismo lipídico, descendiendo los ni-
veles de triglicéridos (20-25%) y de colesterol
plasmático (5-10%), junto con una comprobada acción
fibrinolítica (disminución PAI-1). A diferencia de los fár-
macos insulinosecretores su administración se sigue
de disminución o no variación del peso del individuo.

Como efectos secundarios113, el más frecuente-
mente descrito (hasta un 20% de casos) son las mo-
lestias gastrointestinales (sabor metálico, náuseas,
vómitos, diarreas y dolor abdominal). La acidosis
láctica, complicación más grave si bien muy poco
frecuente, surge en presencia de patologías que
pueden conducir a hipoxia (sepsis, insuficiencia car-
díaca congestiva, etilismo, neumopatía crónica...) o
en presencia de insuficiencia renal aguda o crónica.
Se han descrito casos aislados de anemia pernicio-
siforme por interferencia en la absorción intestinal de
vitamina B12.

– Glitazonas

Proceden de un núcleo común «thiazolidine-2,4
diona», empleándose en la actualidad la rosiglitazo-
na y pioglitazona. La troglitazona fue retirada del
mercado por toxicidad hepática grave.

Se trata de fármacos «insulinosensibilizado-
res»107,109,114 que actúan a través de su unión a re-
ceptores nucleares PPAR-gamma («peroxisome pro-
liferator-activated receptors»), facilitando la
transcripción de determinados genes que intervie-
nen en la síntesis de proteínas o enzimas que parti-
cipan en los metabolismos hidrocarbonado y lipídi-
co. A nivel de tejido graso estimulan la diferenciación
adipocitaria (incremento de adipocitos pequeños), al
tiempo que disminuyen la liberación de ácidos gra-
sos libres, leptina, resistina y TNF-α y aumentan la
producción de adiponectina. Estas circunstancias
conllevan como efecto final a una disminución de la
liberación hepática de glucosa y especialmente a un
aumento de su utilización periférica por el músculo. 

Una vez administradas, la rosiglitazona y pioglita-
zona presentan duraciones de acción respectivas de
12 a 24 horas. Se ligan a proteínas séricas (98%),
siendo superior la excreción renal de metabolitos en
el caso de la rosiglitazona. Esta glitazona se suele
emplear en dos tomas diarias (4-8 mg/día) y la pio-
glitazona en toma única (15-45 mg /día).

No está admitido en nuestro país su uso como mo-
noterapia. Se utilizan con preferencia en diabéticos
tipo 2 obesos, asociadas a metformina116 o a fárma-
cos insulinosecretagogos117. No se recomiendan en
pacientes con hepatopatía e insuficiencia cardíaca
(clases III-IV NYHA).

Las glitazonas disminuyen los niveles glucémicos
basales (30-50 mg /dl) y la HbA1c (0,5-1,2%)107. Con
respecto al metabolismo lipídico, la pioglitazona dis-
minuye los niveles de triglicéridos y aumenta discre-
tamente los de HDL-colesterol, al tiempo que la
rosiglitazona muestra una leve elevación de LDL-co-
lesterol (si bien a expensas de partículas «grandes»
menos aterogénicas) y apenas modifica la tasa de
triglicéridos107-109.

En cuanto a efectos secundarios, es preciso re-
cordar la posible presencia de edemas (empeora-
miento de insuficiencias cardíacas) y un aumento
discreto de peso (con posible disminución relativa
de la grasa visceral)118. Por lo que se refiere a una
presunta acción hepatotóxica de la pioglitazona o ro-
siglitazona, no parece objetivarse un incremento sig-
nificativo en los niveles de transaminasas en com-
paración con el uso de placebo.

c) Inhibidores de alfa-glucosidasas intestinales (IAG)

Se emplean en clínica dentro de este grupo, la
acarbosa (pseudotetrasacárido de origen microbia-
no) y el miglitol (derivado de la deoxynojirmyci-
na)60, 107-109, 119.

La acción fundamental de estos compuestos radi-
ca en una disminución de la absorción intestinal de
glucosa como consecuencia de una alteración en la
digestión intestinal de carbohidratos. Actúan inhi-
biendo competitivamente la unión de las alfa-gluco-
sidasas intestinales a los diferentes oligosacáridos y
disacáridos, a nivel de la mucosa yeyuno-ileal119. Pa-
rece haberse también comprobado un aumento de
la insulinosensibilidad120. La acarbosa se absorbe
en un 0,5-1,7%, al tiempo que el miglitol lo hace en
su casi totalidad, eliminándose inmodificado por vía
renal.

El empleo de los IAG se sigue de un descenso
predominante de la glucemia posprandial (50
mg/dl), y en menor medida de la glucemia basal, co-
mo posible consecuencia de una mejoría de la glu-
cotoxicidad al corregirse la primera. La HbA1c sue-
le descender en un valor medio de 0,5-1%. Se



acompañan de una discreta disminucion de la insu-
linemia y de los triglicéridos plasmáticos, no encon-
trándose variaciones del peso corporal107.

Los IAG están indicados como monoterapia en
diabéticos tipo 2, con glucemias basales discreta-
mente elevadas e hiperglucemias posprandiales, o
bien en terapia combinada asociados a otros AO.
Son útiles en diabéticos ancianos, en dónde el em-
pleo de SU puede favorecer la presencia de hipo-
glucemias y puede estar contraindicada a su vez la
administración de metformina. No se recomienda su
uso en pacientes con patología gastrointestinal (en-
fermedad inflamatoria intestinal, obstrucción intesti-
nal parcial, úlceras colónicas, gastroparesia...), em-
barazo, lactancia y cirrosis hepática119.

La acarbosa y miglitol se comienzan a administrar
en tres dosis diarias de 25 mg, antes de las princi-
pales comidas, para luego ir incrementándose pro-
gresivamente hasta tres dosis diarias de 100 mg.

Dentro de los efectos secundarios de los IAG es-
tán la presencia de flatulencia, meteorismo, moles-
tias abdominales y diarreas (20% pacientes). Estas
molestias son menores con el empleo inicial de do-
sis bajas de fármaco y suelen disminuir progresiva-
mente a lo largo del tratamiento. No se ha descrito
malabsorción de carbohidratos a largo plazo.

La utilización de acarbosa o miglitol, como mono-
terapia, no produce hipoglucemia ya que se trata de
un fármaco normoglucemiante. En terapia asociada
con insulina o antidiabéticos orales insulinosecreta-
gogos (sulfanilureas y glinidas), al presentarse oca-
sionalmente hipoglucemias, éstas deberán contro-
larse con el empleo de glucosa pero no con
sacarosa (los IAG inhiben su transformación a glu-
cosa).

Insulina

Desde su descubrimiento en 1921 por Banting y
Best, viene empleándose la insulina en el tratamien-
to de la diabetes mellitus. En un principio se utiliza-
ron insulinas de procedencia bovina o porcina, en
especial ésta última, diferenciable únicamente de la
insulina humana en el aminoácido 30 de la cadena
B (alanina en vez de treonina). Posteriormente par-
tiendo de la insulina porcina, y a través de un pro-
ceso de transpeptidación del citado aminoácido
30B, se obtuvieron las denominadas insulinas huma-
nas semisintéticas. En la actualidad, la totalidad de
insulinas utilizadas son las conocidas como insulinas
humanas biosintéticas, fabricadas por técnicas de
recombinación genética a partir de cultivos de bac-
terias (E. Coli) o levaduras.

Hace aproximadamente una década comienzan a
emplearse «análogos de insulina de acción rápida»,
tales como la insulina lispro o LysB28-ProB29 (inter-

cambio en las referidas posiciones de los aminoáci-
dos lisina y prolina) y la insulina aspart o AspB28 (in-
tercambio de prolina por ácido aspártico)121,122. Estos
análogos presentan idéntica potencia hipoglucemian-
te que la insulina humana regular, así como similar
unión a receptores e inmunogenicidad. La diferencia
sustancial radica en la menor capacidad de autoaso-
ciarse sus formas monoméricas para formar dímeros
y hexámeros, con lo cuál una vez administrados sub-
cutáneamente se absorben con más rapidez, mos-
trando un pico insulínico más precoz (1 hora) y ele-
vado, junto con una menor duración de actividad (4
horas) que la insulina regular. Su uso clínico ha de-
mostrado una mayor efectividad para controlar la hi-
perglucemia posprandial, así como la existencia de
una menor frecuencia de hipoglucemias posprandia-
les tardías o nocturnas.

Tenemos también a disposición en la actualidad
un «análogo de insulina de acción retardada», tal es
la insulina glargina (21A- Gly, 31B-Arg, 32B-Arg),
con una duración de actividad superior a la insulina
NPH y de carácter más uniforme y sostenido (au-
sencia de «picos»)122.

a) Formas de administración: En la práctica clíni-
ca habitual la insulina se administra por vía subcu-
tánea mediante jeringuillas clásicas o «plumas» des-
hechables o permanentes (cartuchos sustituibles);
acudiéndose en situaciones de descompensación
metabólica a la vía intravenosa, mediante el empleo
de sistemas de infusión o bien adicionando la insu-
lina a los sueros a perfundir. La vía intraperitoneal se
ha empleado a veces en diabéticos sometidos a diá-
lisis peritoneal crónica ambulatoria, añadiendo la in-
sulina al líquido de diálisis. Otras posibles vías alter-
nativas —en fase experimental— son la oral, nasal,
transcutánea y especialmente la inhalatoria (pulmo-
nar) que parece haber mostrado resultados espe-
ranzadores123.

En otro orden de cosas es preciso reseñar como
desde hace años se vienen utilizando en clínica los
denominados «sistemas de infusión continua de in-
sulina». Se trata de sistemas «abiertos» o «bombas
de infusión», en los que la dosis de insulina que se
va a administrar es programada por el propio pa-
ciente, de acuerdo con el resultado del autocontrol
glucémico domiciliario. Estos sistemas pueden ser
portátiles o implantables. 

Los sistemas portátiles de infusión intravenosa se
emplean exclusivamente en casos de emergencia
(cetosis diabética, situaciones hiperosmolares o ci-
rugía), siendo las bombas de infusión subcutánea de
insulina (BIS) las más empleadas en el tratamiento
habitual de la diabetes123.

Las BIS están basadas en la administración conti-
nua de una dosis basal de insulina (50% dosis dia-
ria) en forma de uno o varios ritmos diarios, suple-
mentada con el empleo de «bolos» preprandiales de
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acuerdo con los controles glucémicos del paciente.
Este sistema es alternativo al uso convencional de in-
sulina subcutánea en dosis múltiples, si bien a veces
es más fácil obtener con el mismo un adecuado con-
trol metabólico. 

Las BIS sólo deben usarse en individuos que pue-
den recibir una supervisión continuada por parte de
un equipo sanitario experimentado. De utilización
preferente en diabéticos tipo 1, se puede emplear en
algún diabético tipo 2 cuando con dosis múltiles de
insulina no puede alcanzarse un adecuado control
glucémico...

Algunos grupos vienen adquiriendo experiencia y
resultados positivos con la administración de insuli-
na mediante el uso de bombas de infusión intraperi-
toneal (BIP), implantadas en tejido subcutáneo ab-
dominal y con el catéter abocado a peritoneo.

b) Preparados insulínicos: Con respecto a la du-
ración de acción, tras su administración subcutánea,
las insulinas se clasifican en insulinas de acción rá-
pida (insulinas lispro o aspart e insulina regular), in-
termedia (insulinas NPH, NPL y lenta), prolongada
(insulinas ultralenta, y glargina) y bifásica (mezclas
de insulinas rápida e intermedia)124,125 (tabla VII).
Las insulinas NPL y NPA son insulinas de acción in-
termedia que derivan de la unión de un análogo rá-
pido (insulina lispro o aspart) a protamina, siendo su
duración de acción discretamente inferior a la de la
insulina NPH.

Independientemente de las mezclas fijas de insu-
linas comercializadas (insulinas bifásicas), el pa-
ciente puede acudir a la mezcla manual individual
de una insulina de acción rápida (regular o análogo)

con una de acción intermedia (NPH o NPL), según
sus propias necesidades. Las insulinas comerciali-
zadas premezcladas son más cómodas de utiliza-
ción para el paciente y conllevan una mayor exacti-
tud de dosificación, si bien tienen el inconveniente
de la dificultad de adaptarse los porcentajes fijos de
ambos tipos de insulina a las necesidades insulíni-
cas diarias, cambiantes en cada individuo según di-
ferentes circunstancias. No obstante, en el paciente
con DM 2 esto presenta menos problemas ya que las
variaciones de las dosis diarias de insulina suelen
ser menores que en la DM 1. 

Una vez inyectada la insulina en tejido subcutáneo,
la absorción puede influirse por diversos factores, ta-
les como: asociación y disociación molecular (análo-
gos de insulina), agentes retardantes, características
físicas de la insulina (volumen, concentración, dosis),
lugar de administración (abdomen, brazo o muslo),
factores locales (profundidad del pinchazo, tempera-
tura, masaje o ejercicio, presencia de lipodistrofia,
degradación enzimática subcutánea), tabaco, situa-
ciones de hipoglucemia y cetoacidosis. 

c) Indicaciones de la insulinoterapia: Existe indi-
cación absoluta de su empleo en la DM 1, al tiempo
que por lo que respecta a la DM 2 se recomienda su
utilización en las siguientes situaciones124-126.

– Control metabólico inadecuado con dieta y AO.
Puede emplearse entonces de forma aislada o
asociada a AO.

– En presencia de hepatopatía, nefropatía, alergia
a AO o desnutrición...

– Presencia de embarazo.

Tabla VII Tipos de insulinas

Tipos de insulinas Inicio actividad (hrs.) Pico actividad (hrs.) Duración activdad (hrs.)

RÁPIDA
• Análogo (lispro, aspart) 0,25-0,5 1 2-4
• Regular 0,5-1 2-4 5-7

INTERMEDIA
• NPH 2-3 6-8 12-16
• NPL 1-2 5-7 11-15
• Lenta 2-3 7-9 12-18

PROLONGADA
• Ultralenta 2-3 10-12 16-20
• Glargina 1-2 no pico 24

Insulinas bifásicas premezcladas
• Regular + NPH (10 / 90, 20 / 80, 30 / 70, 40 / 60, 50 / 50).
• Lispro + NPL (25 / 75, 50 / 50).
• Aspart + NPA (30/70).



– Existencia de situaciones hiperosmolares no ce-
tósicas o de cetosis diabética.

– Presencia de circunstancias potencialmente
descompensadoras de la diabetes (cirugía,
traumatismos, infecciones, corticoterapia, endo-
crinopatías contrainsulares).

– En sujetos con diabetes tipo LADA, teniendo en
cuenta que parece tratarse de una DM 1 de evo-
lución lenta.

d) Pautas de insulinoterapia124,125: Las pautas de
una dosis única de insulina de acción intermedia
(NPH) o prolongada son escasamente útiles. No obs-
tante, en diabetes metabólicamente leves, con cier-
ta reserva pancreática de insulina, la administración
de una dosis de insulina en cena, que inhibe la libe-
ración hepática nocturna de glucosa, puede ayudar
a controlar la hiperglucemia basal; al tiempo que la
hiperglucemia posprandial se neutralizará con la se-
creción insulínica residual.

En un gran porcentaje de DM 2 son útiles las pau-
tas de dos dosis de insulina. Se suelen emplear dos
dosis de insulina intermedia (desayuno y cena), só-
la o asociada a insulina regular o análogo insulínico
de acción rápida (insulina aspart o lispro), en un por-
centaje inicial aproximado de 70:30.

Cuando no se obtenga un buen control metabóli-
co de la diabetes puede acudirse al empleo de una
pauta de dosis múltiples de insulina (3 ó 4). Con
ellas se trata de conseguir una correcta insuliniza-
ción basal (insulina prolongada o intermedia) y una
oportuna insulinización posprandial (insulina rápida
o análogo rápido). En este sentido constituye una
pauta útil la administración de insulina glargina al
acostarse, junto con el empleo de tres dosis pre-
prandiales de insulina aspart o lispro (desayuno, co-
mida y cena).

En circunstancias aisladas, en el contexto de un
programa de insulinoterapia intensiva, puede ser
planteable el empleo de bombas de infusión subcu-
tánea de insulina (BIS).

En la tabla VIII se resumen las pautas más útiles
en el tratamiento de la DM 2.

e) Complicaciones de la insulinoterapia121,124,125:
La complicación más importante es la hipoglucemia,
condicionada por diversos factores: administración
excesiva de insulina, modificaciones de su farmaco-
cinética por alteraciones de la absorción (aplicación
local de calor, masaje o realización de ejercicio en la
zona de inyección,..), disminución de las necesida-
des y/o aumento de su sensibilidad (hipotiroidismo,
Addison, panhipopituitarismo), consumo de glucosa
por vía no dependiente de la insulina (ejercicio físi-
co), alteraciones en el aporte alimentario y en la ab-
sorción de nutrientes (dieta inadecuada, presencia
de vómitos o diarreas, o gastroparesia por neuropa-
tía autonómica...) y administración de fármacos o
drogas (salicilatos, alcohol). Es de destacar así mis-
mo el aumento de peso, especialmente con el em-
pleo de programas de insulinoterapia intensiva.

Mucho menos frecuentes son otros tipos de mani-
festaciones: 

a) No inmunológicas: infecciones locales (Myco-
bacterium chelonei), lipodistrofias hipertróficas
(acción lipogénica local), alteración temporal
de la refracción ocular (presbicia insulínica) y
edemas maleolares o palpebrales transitorios
(especialmente en diabetes tipo 1). 

b) Inmunológicas: reacciones inflamatorias y/o
alergias locales (hipersensibilidad inmediata o
retardada) o sistémicas, lipodistrofias atróficas
y resistencia insulínica. Estas complicaciones
son excepcionales con las insulinas humanas
que se utilizan en la actualidad.

Terapia combinada

El tratamiento del diabético tipo 2, tanto con sul-
fanilureas como con otros AO, se sigue con el pa-
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Tabla VIII Pautas de insulinoterapia recomendables en DM 2

Pautas Desayuno Comida Cena Acostarse

1ª NPH NPH
2ª NPH + Análogo@ NPH + Análogo*
3ª NPH + Análogo Análogo NPH + Análogo*
4ª NPH + Análogo NPH + Análogo NPH + Análogo*
5ª Análogo Análogo Análogo Glargina

@ Análogo insulina rápida (lispro o aspart).
* En alguna ocasión, puede ponerse el Análogo de Insulina Rápida (lispro o aspart) en cena y la insulina NPH al acostarse.
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so del tiempo de una falta de respuesta terapéuti-
ca (fracaso secundario) (UKPDS)127, lo que lleva a
la consideración de tres posibles alternativas de
tratamiento: instauración de terapia insulínica, tera-
pia combinada de AO y o asociación de AO a in-
sulina128. 

A continuación vamos a hacer una breve referen-
cia a la terapia combinada con AO y posteriormen-
te a la terapia combinada de AO e insulina.

a) Terapia combinada con AO: Suele emplearse
ante el fracaso de monoterapia con AO, si bien se
ha planteado así mismo la asociación inicial de AO
como terapia inicial de la DM 2, siendo las posibles
ventajas de este último planteamiento las siguientes:

• Potenciación de efectividad, al actuar estos fár-
macos por mecanismos de acción complemen-
taria (insulinosecretor, insulinosensibilizador o
disminuidor de la absorción intestinal de gluco-
sa) o al corregir simultáneamente la hipergluce-
mia basal (sulfanilureas, metformina, glitazonas)
y la posprandial (inhibidores glucosidasas in-
testinales, glinidas).

• Menos efectos secundarios, ya que al emplearse
como terapia precoz no ante un «fracaso secun-
dario», suelen administrase a dosis más bajas.

• Retraso del comienzo de la insulinoterapia.

Por lo que se refiere a las pautas terapéuticas a
emplear107,109,128, las más utilizadas y racionales son
sulfanilureas + metformina / glinidas + metformina ;
si bien puede acudirse a otras asociaciones (sulfa-
nilureas + IAG / metformina + glitazonas / sulfanilu-
reas + glitazonas). Ocasionalmente pueden llegar a
utilizarse tres fármacos (sulfanilureas + metformina +
IAG).

b) Terapia combinada de AO e insulina: La insu-
lina se ha asociado a todos los tipos de AO en el
tratamiento de la DM 2124, 128. La pauta más emple-
ada hasta la actualidad ha sido la asociación de in-
sulina a sulfanilureas, que comparada con la insuli-
noterapia aislada consigue un idéntico control
metabólico, pero induce un discreto menor incre-
mento de peso y una disminución de las necesida-
des insulínicas. No obstante la pauta más efectiva
parece ser la asociación de insulina a metformina,
ya que consigue un buen control metabólico sin
acompañarse de incremento ponderal. No parece
indicada la asociación de insulina a glitazonas (de-
sarrollo de edemas).

En este tipo de terapia combinada puede admi-
nistrarse una dosis de insulina NPH o insulina glar-
gina en cena (inhibe la liberación hepática nocturna
de glucosa) y durante el día se emplearán los AO en
dos o tres tomas.

Figura 5.—Estrategia tera-
péutica en la diabetes melli-
tus tipo 2.

DIETA + EJERCICIO FÍSICO

No obesidad
(1) GN o SU

(2) IG

Obesidad
(1) MF

INSULINA
(2-3 dosis)

SU o GN + MF o GZ

MF + GZ o SU + IG o
GN + IG

(1) MF + INS
nocturna

Terapia combinada

Glucemia basal ≥ 250 mg/dl

SU: Sulfanilureas
GN: Glinidas
MF: Metformina
GZ: Glitazonas
IG: In. glucosidasas



¿Cuál es la estrategia terapéutica a
establecer en el control de la 
hiperglucemia en en el diabético tipo 2?

Ante la presencia de sintomatología cardinal (po-
liuria, astenia, polidipsia, etc.) y/o glucemia > 250
mg /dl se acudirá al tratamiento con insulina. En los
demás casos,si se trata de un paciente obeso se
pueden emplear biguanidas (metformina) y si se tra-
ta de un paciente no obeso podemos comenzar con
el uso de sulfanilureas o repaglinida; o bien de inhi-
bidores de alfa-glucosidasas intestinales en circuns-
tancias de pacientes diabéticos con glucemia basal
discretamente elevada e hiperglucemia pospran-
dial109. Ante la falta de respuesta terapéutica se pue-
de seguir la pauta expresada en la figura 5.

¿Existen acciones específicas positivas o
negativas sobre el aparato cardiovascular
de los diferentes fármacos empleado en
el tratamiento de la diabetes? 

Haciendo referencia en concreto a la metformina,
tenemos datos diversos. Según el UKPDS (1998)67,
el control glucémico intensivo con metformina en pa-
cientes diabéticos tipo 2 obesos, en comparación
con un control convencional, redujo en un 32% el nú-
mero de eventos relacionados con la diabetes, en
un 42% la mortalidad relacionada con la diabetes, en un
36% la mortalidad total y en un 39% el infarto agudo
de miocardio; encontrándose a su vez diferencias
significativas a favor de este grupo sometido a tera-
pia intensiva con metformina frente a aquellos que
recibían terapia intensiva con insulina o sulfanilureas.
De estos datos parece evidente que el empleo de
metformina en diabéticos obesos tipo 2 es la prime-
ra elección terapéutica ya que mejora la morbilidad
y mortalidad cardiovascular. No obstante, en el mis-
mo estudio pudo comprobarse como cuando se
comparaban sujetos obesos y no obesos, tratados
con metformina más sulfanilureas o sólo con sulfani-
lureas, se observaba en el primer grupo un aumen-
to de riesgo de mortalidad relacionada con la dia-
betes de un 96% y de mortalidad total de un 60% ;
si bien al considerar el grupo global de diabéticos
tratados con metformina (aisladamente o asociada a
sulfanilureas) frente al grupo sometido a terapia con-
vencional, se seguía poniendo en evidencia una re-
ducción de riesgo de eventos relacionados con la
diabetes de un 19%. Datos de un seguimiento pos-
terior de cinco años de duración, confirman como
desaparece la mayor mortalidad en el grupo trata-
do con asociación de sulfanilureas y biguanidas
(UKPDS 2003)129.

Revisando la literatura ante este dilema, y dejando
a un lado los datos del UGDP (1970)112, estudio con

problemas de diseño metodológico que mostraba
como la terapia oral de la DM 2 con sulfanilureas o
metformina se acompañaba de una mayor frecuen-
cia de morbilidad cardiovascular, en los últimos años
se han publicado otros trabajos tratando de añadir
una luz a este asunto. Fisman y cols. (1999)130, en
un grupo de 2.395 diabéticos tipo 2 con cardiopatía
isquémica controlados durante 5 años, comprueba
como el uso de metformina (sóla o asociada a sulfa-
nilureas) se sigue de un aumento de mortalidad; cir-
cunstancia que no se confirma posteriormente por
este mismo investigador en una observación a más
largo plazo131.

Más recientemente, Johnson y cols. (2002)132 en
un seguimiento de 12.272 diabéticos tipo 2 durante
5,1 años, comprueban como en comparación con
sujetos tratados con sulfanilureas, aquellos que reci-
bían metformina o metformina más sulfanilureas pre-
sentaban una OR en relación con mortalidad total de
0,6 y 0,66 y en relación con mortalidad cardiovascu-
lar de 0,64 y 0,66, respectivamente. Es de reseñar
no obstante,como crítica a este trabajo, que se trata
de una investigación retrospectiva y que no están
bien delimitadas las condiciones basales en los di-
ferentes grupos.

De lo hasta aquí reseñado, parece deducirse que
el tratamiento con metformina puede ejercer una
cierta acción cardioprotectora, a través posiblemen-
te de diversas vías: descenso de peso, mejoría de
perfil lipídico (descenso de triglicéridos) y de fibri-
nolisis (descenso de PAI-1); al tiempo que no exis-
ten datos evidentes que apunten a que esta acción
protectora quede anulada o se invierta, cuando el
sujeto diabético sea sometido a terapia asociada de
metformina y sulfanilureas129,133. Obviamente, y por
su potencial acción lactacidógena, la metformina no
deberá prescribirse en pacientes con insuficiencia
cardíaca134.

Por lo que a las glitazonas se refiere, no existen
estudios clínicos de los que pueda deducirse un
efecto favorecedor o protector incontestable con res-
pecto al desarrollo de complicaciones cardiovascu-
lares. A nivel experimental son múltiples los trabajos
de los que se derivan acciones en uno u otro senti-
do, si bien el balance es especialmente positivo45,135

(tabla IX).
En relación con este posible papel antiaterogéni-

co de las glitazonas, y centrándose especialmente
en evitar la restenosis en pacientes diabéticos so-
metidos a revascularización coronaria (bypass, an-
gioplastia), se ha puesto en marcha el estudio BARI-
2D que entre otros objetivos tiene el de comprobar
que tratamiento de la diabetes es más efectivo a la
hora de evitar esta complicación, el uso de fármacos
suministradores de insulina (insulinosecretagogos o
insulina exógena) o el empleo de insulinosensibiliza-
dores (glitazonas...)136.
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En lo concerniente a las sulfanilureas, es preciso
recordar —conforme hemos ya comentado— que
estos fármacos se unen a receptores relacionados
con canales K (ATP dependientes), que presentan
diferentes subunidades reguladoras (SUR) según se
trate de la célula beta pancreática (SUR 1) o del mio-
cardio y células musculares lisas vasculares (SUR
2A, SUR 2B)106. A nivel miocárdico, estos canales
están normalmente cerrados y se abren cuando sur-
ge una isquemia miocárdica, con subsiguiente cie-
rre de los canales de Ca++. Como consecuencia de
este fenómeno se produce una reducción en la du-
ración de potenciales de acción y en la contracción
miocárdica, así como se produce una vasodilatación
coronaria. Se trata de un mecanismo protector fren-
te a la presencia de isquemia («ischemic precondi-
tioning»)137. En reciente publicación, Gribble y Rein-
mann (2003)138 comprueban como tolbutamida,
clorpropamida, gliclazida, nateglinida y miglitinida
parecen unirse selectivamente a subunidades SUR-
1 (páncreas), no interfiriendo el fenómeno de acon-
dicionamiento («preconditioning»); a diferencia de
glibenclamida, glimepirida y repaglinida que pre-
sentarían una menor especificidad y se unirían a
subunidades SUR-1 (páncreas), SUR 2A (miocardio)
y SUR-2B (células musculares lisas). Independiente-
mente de estos resultados, existen dudas razona-
bles respecto a la repercusión clínica real del uso de
una u otra sulfanilurea o glinida ante la presencia de
una situación cardioisquémica.

Desde un punto de vista clínico, y dejando a un la-
do el estudio UGDP (1970)139 —criticable metodoló-

gicamente— en el que se describía una relación de
la terapia con sulfanilureas y la mortalidad cardio-
vascular, no se ha podido comprobar en estudios ul-
teriores (UKPDS)39 el posible papel negativo del em-
pleo de estos fármacos sobre las complicaciones
ateroscleróticas.

Con respecto a los inhibidores de las alfa-glucosi-
dasas —y por lo que a la acarbosa se refiere— da-
tos derivados del estudio STOP-NIDDM140, llevado a
cabo para analizar el posible papel de este fármaco
en la prevención del desarrollo de diabetes tipo 2 en
pacientes con intolerancia glucídica, muestran como
a largo plazo el empleo de este fármaco se sigue de
una importante reducción del riesgo de cardiopatía
isquémica y de la presencia de hipertensión arterial. 

En la tabla X se resume la influencia de los dife-
rentes AO sobre los factores de riesgo cardiovascu-
lar clásicos107,141.

La insulina, a nivel experimental, parece condicio-
nar diversas alteraciones bioquímicas y morfológicas
que pueden contribuir a la aterogénesis (aumento de
depósito lipídico arterial, proliferación y migración
subendotelilal de células musculares lisas, incre-
mento de PAI-1)142; al tiempo que en diferentes es-
tudios epidemiológicos, en población general, se
comprueba una relación entre niveles elevados de
insulina plasmática y desarrollo de complicaciones
vasculares33.

Otro problema es la consideración del papel ate-
rogénico, derivado de la administración de insulina
exógena en el tratamiento de la diabetes. Desde
este punto de vista, estudios clínico prospectivos

Tabla IX Repercusión cardiovascular de las glitazonas

Beneficios Desventajas

Disminución resistencia vascular periférica
Disminución de postcarga
Mejoría función neurohormonal
*↓ angiotensina II
*↓ endotelina 1
*↓ TNF-alfa
Mejoría función miocárdica
*↑ captación glucosa
*↓ consumo AGL
*Regresión hipertrofia VI
*↑ inotropismo
Acción antiaterogénica
*↓ proliferación y migración c. musculares lisas
*↓ expresión moléculas de adhesión
*↑ función endotelial
*↓ factor transcripción nuclear(NF-κβ)
*↓ liberación metaloproteinasas
*↓ agregación plaquetaria

Aumento volumen sanguíneo
Edemas (2-5%)
Aumento precarga
Edema pulmonar (no emplear en pacientes con fallo
cardíaco clase III / IV NYHA)
Acción proaterogénica
*diferenciación monocitos a macrófagos
*internalización LDL oxidadas (células espumosas) 



(UKPDS39, Kumamoto Study66) no han podido com-
probar acción favorecedora de la aterogénsis. Sólo
el estudio VCSDM65, de manera aislada y de forma
estadísticamente no significativa, destacó la existen-
cia de mayores complicaciones ateroscleróticas en
sujetos tratados con insulinoterapia intensiva. Con
respecto al patrón lipídico, la insulina tiende a dis-
minuir los niveles de triglicéridos y aumenta los ni-
veles de HDL-C, al tiempo que estabiliza o disminu-
ye los de LDL-C141. 

Refrendando el papel protector de la insulina (in-
sulinoterapia intensiva) frente al desarrollo de morbi-
mortalidad cardiovascular están el estudio DIGA-
MI38, llevado a cabo en diabéticos que han sufrido
un infarto agudo de miocardio, o el publicado por
Vandenberghe y cols. (2001)143 en el control de la hi-
perglucemia en pacientes ingresados en UVI. En la
consecución de este efecto positivo de la insulinote-
rapia, junto con la corrección de la hiperglucemia in-
tervendría el papel ejercido por la propia administra-
ción de insulina (acción antiinflamatoria, supresión
de metaloproteasas, acción vasodilatadora, disminu-
ción de agregación plaquetaria, supresión de PAI-
1..)144. 
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Las enfermedades cardiovasculares son la prime-
ra causa de muerte en los países desarrollados, res-
ponsables del 44% de las muertes en la edad adul-
ta. La hipertensión arterial y la diabetes mellitus son
los factores de riesgo que más influyen en la morbi-
mortalidad cardiovascular. La hipertensión arterial
(HTA) está presente en más del 20% de la población
adulta española; esta cifra se incrementa por enci-
ma del 50% en los mayores de 65 años1. La diabe-
tes mellitus (DM) puede dividirse en dos grandes
grupos: la tipo 1 caracterizada por una destrucción
de los islotes pancreáticos mediado por un meca-
nismo inmune que constituye apenas un 10% del to-
tal, y la tipo 2 (DM 2) que se caracteriza por una re-
sistencia a la acción de la insulina y/o una secreción
pancreática disminuida. Ésta representa el 90% de
todos los casos de diabetes y es una de las enfer-
medades más prevalentes del mundo. Actualmente
hay 150 millones en el mundo y se cree que en el
año 2025 habrá aproximadamente 300 millones2. La
mayoría de los casos está relacionado con un incre-
mento de la obesidad como consecuencia de unos
hábitos dietéticos inadecuados y un estilo de vida
sedentario. La prevalencia de la diabetes tipo 2 en
la población española es del 6-7%3. Estas cifras po-
drían ser aún mayores teniendo en cuenta que la
prevalencia aumenta ostensiblemente con la edad y
la obesidad, y existe un número no despreciable de
pacientes con diabetes ignorada.

El grado de control de la hipertensión arterial, si
bien ha mejorado en los últimos años, dista mucho
de lo que podría considerarse aceptable. En el es-
tudio CONTROLPRES4 sólo el 28,8% de los hiper-
tensos tratados atendidos en atención primaria esta-
ban controlados (cifras < 140/90 mmHg). Esta cifra
bajaba hasta el 13,9% en los pacientes diabéticos
(cifras < 130/85 mmHg).

Frecuentemente estos dos factores de riego se
presentan unidos. En el estudio CARDIOTENS5 rea-
lizado en España, 3 de cada 4 diabéticos eran ade-
más hipertensos. El riesgo de desarrollar diabetes en
los sujetos hipertensos es 2,5 veces superior en
comparación con los normotensos. Además la hi-
pertensión es dos veces más frecuente en los pa-

cientes diabéticos. Entre el 35 y el 75% de las com-
plicaciones macrovasculares que se presentan en
los diabéticos son atribuibles a la hipertensión arte-
rial6. La hipertensión arterial en el paciente diabético
tiene unas características especiales: el componen-
te sistólico es más marcado, probablemente como
consecuencia de una mayor rigidez arterial; el pa-
trón non-dipper es más frecuente debido a la dis-
función autonómica en estos pacientes y suele ser
de difícil control requiriendo la mayoría de las veces
dos o más fármacos.

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes
son las que van a marcar el pronóstico de estos pa-
cientes. Estas pueden dividirse en dos grupos: com-
plicaciones macrovasculares (cardiopatía isquémi-
ca, enfermedad cerebrovascular y arteriopatía
periférica) y complicaciones microvasculares (retino-
patía diabética, nefropatía diabética y neuropatía
diabética).

El tratamiento tiene como objetivo reducir la mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular. En los últimos
años han aparecido varios estudios clínicos aleatori-
zados que muestran intervenciones eficaces en la
reducción de la morbi-mortalidad de estos pacien-
tes. En esta revisión vamos a repasar dichos estu-
dios siguiendo el siguiente esquema:

1. ¿Qué conocemos hasta ahora de la relación
HTA-diabetes?
a. La asociación HTA-DM conlleva una elevada

morbi-mortalidad cardiovascular.
b. La hipertensión de bata blanca en la DM 2.
c. La presencia de microalbuminuria empeora

el pronóstico.
d. La presión arterial en diabéticos debe ser in-

ferior a 130/80 mmHg.
e. La reducción de la presión arterial aporta un

gran beneficio cardiovascular.

2. ¿Qué no conocemos de la relación HTA-DM?
a. ¿Cómo conseguir un mejor control de pre-

sión arterial?
b. ¿Cuál es el mejor fármaco antihipertensivo

en diabéticos?

Hipertensión arterial y diabetes mellitus tipo 2

J. I. Bernardino de la Serna, T. Sancho, R. Jiménez Torres* y J. García Puig
Servicio de Medicina Interna y *Bioquímica clínica.

Hospital Universitario La Paz.



160 Monocardio N.º 3 • 2004 • Vol VI • 159-170

J. I. BERNARDINO DE LA SERNA y cols.

¿QUÉ CONOCEMOS HASTA AHORA DE LA
RELACIÓN HTA-DIABETES?

La asociación HTA-DM conlleva una
elevada morbi-mortalidad cardiovascular

La hipertensión arterial aparece entre un 20-60%
en los pacientes diabéticos según distintas pobla-
ciones. La prevalencia de hipertensión arterial en la
población diabética es de 1,5 a 3 veces superior que
en controles no diabéticos7. La aparición de hiper-
tensión arterial difiere entre la diabetes tipo 1 y la ti-
po 2. En la diabetes tipo 1 la HTA aparece como con-
secuencia del daño renal varios años después del
diagnóstico de diabetes. Se podría decir que en es-
te caso la hipertensión es consecuencia y no causa
del daño renal. En cambio en la diabetes tipo 2 la hi-
pertensión puede aparecer en el momento del diag-
nóstico o incluso ser anterior al mismo. Varios estu-
dios demuestran que los pacientes hipertensos
están más predispuestos a desarrollar diabetes que
los no hipertensos. En un estudio prospectivo8 de
12.550 adultos no diabéticos tras 6 años de segui-
miento, aparecieron 1.146 nuevos casos de diabe-
tes, de los cuales 569 en hipertensos, y 577 en nor-
motensos lo que traduce un riesgo relativo de 2,43
(95% IC 2,16-2,73) (fig.1). La asociación entre am-
bas es aún mayor si seleccionamos población con
indicios de daño orgánico. En otro estudio9 con 549
pacientes diabéticos la prevalencia de HTA fue del
83%. Esta cifra era aún mayor en pacientes con mi-
cro albuminuria o proteinuria (fig. 2). 

La hipertensión arterial por sí sola conlleva un gran
riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que el ries-
go cardiovascular tiene una relación continua con las
cifras de presión arterial incluso con cifras inferiores

al rango de hipertensión. Comparadas con cifras óp-
timas de presión arterial (<120/80 mmHg) las cifras
de presión normal-alta (130-139 mmHg de presión
sistólica o 85-89 mmHg de presión diastólica) se
asocian a una función de riesgo 2,5 veces superior
en mujeres y 1,6 superior en varones10 (fig. 3).

Las complicaciones cardiovasculares represen-
tan la principal causa de muerte en pacientes con
DM 2, hasta un 86% de las muertes en personas
diabéticas son de causa cardiovascular7. En el es-
tudio MRFIT11 (Multiple Risk Factor Intervention
Trial), se comparó la relación entre presión arterial
sistólica y otros factores de riesgo con la mortalidad
cardiovascular en varones con diabetes (n = 5,163)
y sin ella (n = 342,815). El riesgo absoluto de muer-
te cardiovascular fue 3 veces superior en los varo-
nes diabéticos después de ajustar por edad, raza,
colesterol, presión sistólica y tabaco (p < 0,0001).
La presión arterial sistólica se relacionaba directa-
mente con la mortalidad cardiovascular tanto en
diabéticos como en no diabéticos. Para cada nivel
de presión arterial sistólica la mortalidad era mayor
en los diabéticos. En este sentido, el clásico estu-
dio de Haffner y cols.12 comparaba la incidencia de
infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular y
cualquier causa de muerte cardiovascular en dos
poblaciones, diabética y no diabética durante 7
años. Este estudio demostró que el riesgo cardio-
vascular de un diabético es equivalente al de un pa-
ciente no diabético que ha sufrido un infarto agudo
de miocardio (fig. 4). Dos años después Evans y
cols.13 intentaron confirmar estos resultados.
Realizaron dos estudios, uno cruzado similar al es-
tudio de Haffner y otro de cohortes con diabéticos
recién diagnosticados. La mortalidad en el grupo de
infarto de miocardio fue del 32,5% a los 8 años
mientras que en el grupo de diabetes fue del 24,6%.

Figura 1.—Frecuencia de dia-
betes en pacientes hiperten-
sos. Estudio prospectivo de 6
años de duración en sujetos
con HTA esencial. El riesgo
relativo (RR) de parecer DM 2
en pacientes con HTA esen-
cial fue de 2,43 (IC 95%, 2,16
a 2,73). (adaptado de Ref. 8).
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En el estudio de cohortes la mortalidad en el grupo
de diabetes fue de 35,1% mientras que en el grupo
de los que habían tenido un infarto fue del 48,8%.
En este estudio se incluyeron diabéticos de menor
riesgo y recién diagnosticados, lo que podría expli-
car las diferencias. Podríamos concluir que, si bien
es cierto que la presencia de diabetes confiere un
mayor riesgo cardiovascular, éste va a depender de
las características de cada población. Los resulta-
dos de estos estudios podrían no ser extrapolables

a todas las poblaciones. La coexistencia de HTA y
DM 2 acelera las complicaciones cardiovasculares
de la diabetes mellitus. La HTA en estos pacientes
acelera el proceso de aterosclerosis, la rigidez arte-
rial, la aparición de hipertrofia ventricular izquierda
y la disfunción diastólica. En cualquier caso, el ries-
go de enfermedad cardiovascular es mayor en pa-
cientes diabéticos hipertensos que en diabéticos
normotensos. En el hypetension in diabetes study
group14 se puso de manifiesto que los pacientes hi-
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Figura 2.—Prevalencia de
HTA en diabetes varía según
la presencia de albuminuria.
(adaptado de Ref. 9).

Figura 3.—Epsodios cardio-
vasculares según las cifras
de presión arterial (adaptado
de Ref. 10).
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pertensos y diabéticos tenían una mayor prevalen-
cia de infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular e hipertrofia ventricular izquierda que los pa-
cientes diabéticos no hipertensos (fig. 5). 

La hipertensión de «bata blanca» en
pacientes con DM 2

La aparición de los aparatos para la medición
ambulatoria de la presión arterial ha facilitado un
mejor conocimiento de la hipertensión arterial, así
como de la respuesta al tratamiento. La hiperten-

sión de «bata blanca» o hipertensión clínica ais-
lada se define como la situación que posee cifras
de presión arterial en la consulta > 140/90 mmHg
y de forma ambulatoria tras la monitorización am-
bulatoria de presión arterial < 125/80 mmHg, o
bien tras automedición de la presión arterial en
domicilio cifras < 135/85 mmHg. Este fenómeno
es relativamente frecuente incluso en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Varios estudios cifran
la prevalencia de hipertensión clínica aislada en-
tre un 10 y un 35%. En un estudio realizado en el
ámbito de atención primaria en nuestro país, has-
ta un 39% de los hipertensos diabéticos tenían
HTA «de bata blanca»15. En pacientes con diabe-
tes mellitus, aunque con menor frecuencia, tam-
bién puede detectarse hipertensión de bata blan-
ca. En un estudio para valorar la respuesta al
tratamiento antihipertensivo, 43 pacientes hiper-
tensos con diabetes se sometieron a monitoriza-
ción ambulatoria de la presión arterial. De los 43
pacientes, 22 (51%) fueron diagnosticados de hi-
pertensión de bata blanca con cifras de presión
media diurna ambulatoria inferiores a 135/85
mmHg16. La hipertensión clínica aislada tiene me-
nor riesgo cardiovascular si bien algunos estudios
la relacionan con lesión de órgano diana, anoma-
lías metabólicas e incluso disfunción endotelial.
En cualquier caso la utilización de la medición
ambulatoria en pacientes diabéticos nos ayudará
a detectar los posibles casos de hipertensión clí-
nica aislada y una mejor estratificación del riesgo
cardiovascular al estar bien relacionadas las ci-
fras de presión ambulatorias con el daño orgáni-
co subclínico. 

Figura 4.—Riesgo de desa-
rrollar accidentes cardiovacu-
lares en pacientes con y sin
diabetes mellitus tipo 2. AC-
VA: accidente cerebrovascu-
lar; -MI: no infarto de miocar-
dio previo; +MI: infarto previo
(adaptada de Haffner SM y
cols.).

Figura 5.—Prevalencia de enfermedad cardiovascular en DM tipo
2 con HTA esencial (adaptado de Ref. 14).

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Diabéticos Tipo 2, 1.059 No diabéticos, 1.373

Incidencia de
accidentes

cardiovasculares
en 7 años (%)

-MI +MI -Mi+ MI -MI + MI- MI + MI -MI + MI -MI + MI
Infarto ACVA Muertes de causa

de miocardio cardiovascular

12

10

8

6

4

2

0
Myocardial Stroke/ Left ventricular
infarction TIA hypertrophy

NORMOtensive, Diabetic Patients
HYPERtensive, Diabetic Patients

P
re

va
le

nc
e 

(%
)

*
*

*

*
p < 0,05



La presencia de microalbuminuria
empeora el pronóstico

La presencia de microalbuminuria (excreción uri-
naria de albúmina 20-200 microg/min o bien 30-300
mg/24 h) traduce un daño renal incipiente y conlle-
va una mayor morbi-mortalidad cardiovascular. No
sólo predice la progresión a nefropatía diabética es-
tablecida, sino que es un excelente marcador de
riesgo cardiovascular y de mortalidad cardiovascu-
lar y total en la diabetes mellitus tipo 217. Hasta un
30% de los nuevos diabéticos tipo 2 presentan mi-
croalbuminuria positiva en el momento del diagnós-
tico. Aproximadamente un 30% de los diabéticos
presentarán microalbuminuria en los 10-15 años que
siguen al diagnóstico de diabetes y un porcentaje si-
milar progresará a macroalbuminuria o a nefropatía
franca a los 10-15 años del diagnóstico de diabetes.
En el subestudio MICRO-HOPE18 se evidenció una
progresión desde normoalbuminuria a nefropatía
diabética de un 2% y un riesgo de progresión des-
de microalbuminuria a nefropatía diabética del 20%
a los 5 años. Se estima que la prevalencia de mi-
croalbuminuria en hipertensos no diabéticos de
diagnóstico reciente es del 7%19. En pacientes con
DM 2 la frecuencia oscila entre un 20 y un 36%. Los
pacientes diabéticos e hipertensos muestran un des-
censo tensional nocturno inferior al documentado en
sujetos no diabéticos tanto normotensos como hi-
pertensos. La disminución nocturna de la presión
sistólica y diastólica fue significativamente menor en
pacientes diabéticos con microalbuminuria que en
diabéticos sin microalbuminuria. Este puede ser uno
de los mecanismos por los que la presencia de mi-
croalbuminuria conlleva un peor pronóstico.

Uno de los objetivos en el control del paciente dia-
bético es prevenir la aparición de nefropatía diabéti-
ca. El control intensivo de la diabetes ha demostrado
que puede frenar la progresión de microalbuminuria a
proteinuria franca. En los últimos años varios estudios
nos han aportado evidencias sobre cómo retrasar la
aparición de nefropatía diabética y frenar su progre-
sión. En la diabetes tipo 1 el valor de los IECA como
nefroprotectores ya era conocido. Los IECA reducen
la presión en la arteriola eferente y por tanto la hiper-
filtración glomerular, y la excreción urinaria de albú-
mina tanto en pacientes hipertensos como en nor-
motensos. Así en un meta-análisis20 en el que se re-
cogieron datos de 698 pacientes con microalbuminu-
ria provenientes de 12 ensayos clínicos se demostró
una reducción del 50% en los pacientes asignados a
IECA versus placebo. En el estudio MICRO-HOPE18,
el IECA Ramipril redujo un 24% más que placebo la
aparición de microalbuminuria y la progresión a ma-
croalbuminuria independientemente de los cambios
de presión arterial en una población diabética con al-
to riesgo cardiovascular. Los antagonistas de los re-

ceptores de la Angiotensina 2 (ARA II) también han
demostrado su capacidad para reducir la excreción
de albúmina. Recientemente 3 estudios, uno en pa-
cientes con microalbuminuria y dos con proteinuria,
han demostrado la eficacia de estos fármacos. En el
estudio IRMA-221, 590 hipertensos y diabéticos tipo 2
con microalbuminuria se randomizaron a recibir un
ARA II (Irbersartan) o placebo. La dosis de 300 mg de
Irbersartan consiguió una reducción del 38% en la
EUA. No hubo diferencias en las cifras de presión ar-
terial en ambos grupos. Esto ha condicionado que el
tratamiento de elección en diabéticos tipo 2 con mi-
croalbuminuria sean los ARA II.

Hasta la fecha tenemos pocos datos de la asocia-
ción IECA y ARA II en cuanto a la reducción de mi-
croalbuminuria. En el estudio CALM22, 199 pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2 y microalbuminuria
recibieron Candersartan, lisinopril o ambos. Tras 24
semanas la combinación redujo significativamente
más la presión arterial y en menor grado la excreción
urinaria de albúmina, que cada uno de los fármacos
por separado.

La presión arterial en diabéticos debe ser
inferior a 130/80 mmHg

A pesar del tratamiento antihipertensivo los pa-
cientes hipertensos y diabéticos continúan teniendo
mayor riesgo cardiovascular que los normotensos.
Un análisis posterior de pacientes seleccionados pa-
ra el estudio UKPDS que finalmente no se incluyeron,
demostró una relación lineal entre complicaciones
cardiovasculares y cifras de presión arterial. En aque-
llos pacientes que tras tratamiento conseguían redu-
cir sus cifras de presión arterial, paralelamente se re-
ducía el riesgo cardiovascular23. Tras este estudio
observacional se formuló la hipótesis de que a menor
presión sistólica, menores complicaciones cardiovas-
culares. En una revisión de ensayos clínicos que in-
cluyeron pacientes hipertensos se demuestra que el
grado de control obtenido con la medicación antihi-
pertensiva está directamente relacionada con el des-
censo en el filtrado glomerular24. A mayores cifras de
presión, mayor es el descenso del filtrado glomerular.
El estudio que terminó de contestar esta pregunta fue
el estudio HOT25 (Hypertension Optimal Treatment).
En este estudio se analizaron 19.790 pacientes para
tratar de averiguar cuál es la presión diastólica ópti-
ma para conseguir una mayor reducción de morbi-
mortalidad. Se randomizaron a tres grupos de inter-
vención con tres objetivos de presión: ≤ 90 mmHg, ≤
85 mmHg y ≤ 80 mmHg. La menor incidencia de
eventos cardiovasculares se obtuvo con un presión
diastólica de 82,6 mmHg. En el subgrupo de pacien-
tes diabéticos (1.501 pacientes) se consiguió una re-
ducción de un 51% en eventos cardiovasculares
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cuando la presión arterial diastólica era inferior a 80
mmHg (fig. 6). Comparado con el grupo asignado a
≤ 90 mmHg se obtuvo una reducción de un 60% en
enfermedad coronaria, un 43% de ictus y un 77% la
mortalidad cardiovascular.

Varios estudios epidemiológicos han demostrado
que presiones arteriales ≤ 120/70 mmHg están asocia-
das a un mayor número de episodios y mortalidad car-
diovascular. Ahora bien, conseguir estas cifras de pre-
sión arterial no es fácil, especialmente en el paciente
diabético. Una revisión de ensayos clínicos demuestra
que más del 65% de los pacientes con hipertensión y
diabetes van a requerir dos o más antihipertensivos pa-
ra conseguir los objetivos de presión26. En el estudio
UKPDS cerca del 30% de los pacientes asignados al
grupo de control más estricto de la PA precisaron tres
o más fármacos antihipertensivos.

A raíz de estos estudios la gran mayoría de las
guías clínicas de hipertensión recomendaron como
objetivo terapéutico en pacientes diabéticos 130/85
mmHg si bien otras guías fueron más estrictas y es-
tablecieron el objetivo en 130/80 mmHg. Las más re-
cientes, el JNC VII27 y las guías conjuntas de la
Sociedad Europea de Hipertensión y la Sociedad
Europea de Cardiología28 recomiendan empezar la
intervención terapéutica en diabéticos con cifras de
130/80 mmHg para un mismo objetivo. 

La reducción de la presión arterial aporta
un gran beneficio cardiovascular

Estudios observacionales como el MRFIT11 pusie-
ron de manifiesto que cuanto mayor es la presión sis-

tólica, mayor es el riesgo cardiovascular en pacien-
tes diabéticos. Esto condujo a la hipótesis de que si
controlamos el exceso de presión arterial en la po-
blación diabética podríamos disminuir la morbi-mor-
talidad cardiovascular en estos pacientes.

Los estudios de intervención en hipertensión, tan-
to los que comparan tratamiento activo frente a pla-
cebo como los que comparan fármacos diferentes,
han demostrado que el tratamiento de la presión ar-
terial disminuye significativamente la morbi-mortali-
dad cardiovascular. Este beneficio es aún más acu-
sado en la población diabética. En 1990 MacMahon
y cols.29 demuestran en un meta-análisis de nueve
estudios prospectivos que una caída de 10-12 mmHg
en la presión sistólica y de 5-6 mmHg en la diastóli-
ca se acompaña de una reducción del 48% en la
aparición de ictus y de un 16% en el riesgo de infar-
to de miocardio. Estos efectos eran independientes
de las cifras basales de presión en los estudios. 

El estudio UKPDS30 examinó a 1.148 pacientes hi-
pertensos con diabetes tipo 2. El grupo asignado a
un control de presión arterial más estricto (<150/85
mmHg) consiguió un 32% menos de muertes rela-
cionadas con la diabetes, un 44% menos de ictus, y
un 37% menos de episodios microvasculares (fig. 7). 

Aunque en los estudios que compararon trata-
miento frente a placebo el número de diabéticos es
reducido, es en este subgrupo donde el beneficio
del tratamiento es mayor. En el estudio Sist-Eur31 se
incluyeron 492 pacientes diabéticos mayores de 60
años y se randomizaron a un esquema terapéutico
basado en Nitrendipino o placebo. La mortalidad
cardiovascular y los episodios cardiovasculares fue-
ron el doble en aquellos diabéticos asignados a la

Figura 6.–Episodios cardio-
vasculares en pacientes dia-
béticos y no diabéticos en
función de las cifras de pre-
sión diastólica. Estudio HOT
(adaptado de Ref. 24).
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rama de placebo. Se observó una reducción del 70%
en la mortalidad cardiovascular y de un 69% en la
aparición de ictus. En un análisis posterior de los 583
diabéticos del estudio SHEP32 se observó una re-
ducción del 34% en los episodios cardiovasculares
en el grupo asignado a tratamiento activo (clortali-
dona). Los episodios coronarios se redujeron en un
55% frente a un 20% en el grupo de pacientes no
diabético. Otro de los grandes estudios que compa-
ran tratamiento activo frente a placebo es el estudio
HOPE33, si bien tiene unas características especia-
les puesto que no se trata de un estudio antihiper-
tensivo. En este estudio se randomizaron 9.297 pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular, 3.577 de los
cuales eran diabéticos, a recibir Ramipril o placebo.
El objetivo primario (la suma de infarto de miocardio,
ictus o muerte de causa cardiovascular) se redujo en
un 25%. El ramipril redujo en un 22% la aparición de
infarto de miocardio, en un 33% la presencia de ic-
tus, en un 24% la aparición de nefropatía franca, y
en un 37% la mortalidad cardiovascular. Una vez
más en el estudio HOPE los pacientes diabéticos se
beneficiaban aún más del tratamiento que la pobla-
ción no diabética. En la tabla I se encuentran resu-
midos los resultados de los principales ensayos rea-
lizados en diabéticos.

En algunos de los ensayos clínicos se ha puesto
de manifiesto que determinados fármacos antihiper-
tensivos pueden disminuir la incidencia de diabetes.
En el estudio HOPE33 se redujo en un 34% la apari-
ción de diabetes. En el estudio CAPP34 los que reci-
bieron la opción de tratamiento de Captopril con o
sin tiazida frente a los que recibieron tiazidas sólo o

beta bloqueante tuvieron una reducción en la apari-
ción de diabetes del 11%. Otro estudio realizado con
antagonistas de los receptores de la Angiotensina II,
el estudio LIFE35, en un escenario de hipertensión
con hipertrofia ventricular izquierda, el tratamiento
con Losartan frente a atenolol redujo en un 25% la
aparición de diabetes. Otro estudio con antagonistas
del receptor de Angiotensina II como el SCOPE36

también ha demostrado que el tratamiento antihiper-
tensivo con Candersartan reduce la incidencia de
DM 2. Este efecto protector podría explicarse en par-
te por el hecho de que los fármacos que actúan in-
hibiendo el eje renina angiotensina mejoran la sensi-
bilidad a la insulina. La menor incidencia de DM 2
cuando se tratan pacientes con HTA esencial tam-
bién se ha objetivado con antagonistas del calcio
(con Verapamilo en el estudio INVEST y con
Nifedipino GITS en el estudio INSIGHT37). 

¿QUÉ NO CONOCEMOS DE LA RELACIÓN
HTA-DIABETES?

¿Cómo conseguir un mejor control de
presión arterial?

Si revisamos las presiones alcanzadas en los dife-
rentes ensayos clínicos con diabéticos podemos
concluir que es extraordinariamente difícil controlar
la presión arterial sistólica. En el UKPDS30 se obtuvo
una presión al final del estudio de 144/82 mmHg, en
el estudio HOT25 una cifra media de 140/81 mmHg,
en el estudio INSIGHT37 una cifra media de 140/79
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Figura 7.–El control más estric-
to de la presión arterial conlle-
va una significativa reducción
de episodios cardiovasculares
(adaptado de Ref. 29).
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mmHg y en el MICROHOPE18 140/77 mmHg. Tan só-
lo en el estudio ABCD38 se consiguieron cifras de
presión sistólica inferiores a 140 mmHg. 

Si en la población incluida en los ensayos clínicos
no se obtiene un adecuado control de las cifras de
presión arterial, ¿qué cabe esperar en condiciones
de práctica clínica habitual? En nuestro país, el es-
tudio CONTROLPRES 20014 demuestra que tan só-
lo el 13,9% de los pacientes hipertensos diabéticos
cumplen objetivos de presión (<130/85 mmHg).
Globalmente sólo el 32,2% de los hipertensos al-
canzaban el control estricto de presión sistólica fren-
te a un 60,4% de hipertensos con cifras de presión
diastólica bajo control.

Otro factor a tener en cuenta es el número de fár-
macos necesarios para cumplir objetivos de pre-
sión. No sólo el control de la presión arterial sistó-
lica es difícil, sino que para conseguirlo se
necesitarán más de un fármaco, sobre todo en pa-
cientes diabéticos. En el estudio HOT25 más del
70% de los diabéticos requirieron al menos tres fár-
macos para conseguir el control de la presión arte-
rial. En el estudio SIST-EUR31 aproximadamente dos
tercios de los diabéticos requirieron dos o más fár-
macos, y en el estudio UKPDS30 a los 9 años des-
pués de la randomización, el 30% de los asignados
a un control estricto de la presión arterial (<150/85
mmHg) requirieron 3 o más fármacos para conse-
guir objetivos. A pesar de ello las cifras medias de

presión no fueron inferiores a 144/82 mmHg, control
totalmente insuficiente si atendemos a las guías clí-
nicas actuales. 

El trabajo de Vasan y cols.9 demuestra que la pre-
sión arterial normal-alta (130-139/85-89 mmHg) con-
lleva un mayor riesgo cardiovascular que la presión
arterial normal (120-130/80-84 mmHg), y esta más
que la presión óptima (<120/80 mmHg). Estos resul-
tados nos hacen pensar que si iniciamos antes la in-
tervención terapéutica será más fácil el control de la
presión arterial. 

El uso de la monitorización ambulatoria de la pre-
sión arterial (MAPA) y la automedición domiciliaria de
la presión arterial (AMPA) son herramientas útiles a
la hora de valorar el control tensional. Las medicio-
nes mediante MAPA son más exactas al evitar el
efecto de bata blanca y tiene una mayor reproduci-
bilidad.

Las recientes guías clínicas conjuntas de la
Sociedad Europea de Hipertensión y la Sociedad
Europea de Cardiología28 recomiendan iniciar las
medidas no farmacológicas en diabéticos antes in-
cluso de que aparezca hipertensión arterial. El ini-
cio de la intervención terapéutica de forma precoz,
la combinación de fármacos, y prestar una especial
atención al componente sistólico de la presión ar-
terial son las medidas recomendadas para conse-
guir un mejor control de presión en población dia-
bética. 

Tabla I Comparación de los resultados de diferentes estudios en pacientes diabéticos e hipertensos

Resultados (n.º episodios)

Estudio Año N.º Años Caída TA Fármaco IAM Ictus Mortalidad

UKPDS 1998 1.148 8,4 15/10 Captopril 73 21 75
16/12 Atenolol 48 17 59

ABCD 1998 470 5 20/10 Enalapril 9 7 14
20/10 Nisoldipino 27 11 18

FACET 1998 380 < 3 13/8 Fosinopril 10 4 4
19/8 Amlodipino 13 10 5

HOT 1998 1.501 3,8 26/20 PAD < 90 14 17 30
30/24 PAD < 80 7 12 17

CAPPP 1999 572 > 6 16/10 Captopril 10 24 17
16/10 Diur/betablo 25 20 27

HOPE 2000 3.577 4,5 2/3 Ramipril 185 76 112
0,5/2 Placebo 229 108 172

LIFE 2002 1.195 4,7 17/11 Losartan 41 51 63
19/11 Atenolol 60 65 104



¿Cuál es el mejor fármaco
antihipertensivo en diabéticos?

En los últimos años han aparecido muchos ensa-
yos clínicos comparando la eficacia de varios regí-
menes de tratamiento entre sí. Hasta la fecha ningún
fármaco se ha mostrado superior a otro en términos
de morbi-mortalidad en DM 2. Se han demostrado
diferencias entre los distintos fármacos en cuanto a
protección de daño orgánico, y este parece espe-
cialmente relevante en población diabética.

Una de las primeras diferencias reside en la inci-
dencia de diabetes tipo 2. No todos los fármacos
protegen igual. Los hipertensos no tratados tienen
mayor riesgo de desarrollar diabetes que los trata-
dos. Dentro de los tratados, parece que el grupo que
mayor protección ofrece frente al desarrollo de dia-
betes son los IECA, y el que peor los beta bloque-
antes8 (fig. 8). 

Varios estudios han comparado los antagonistas
del calcio dihidropiridínicos frente a IECA en hiper-
tensos diabéticos. En el estudio ABCD39 470 hiper-
tensos y diabéticos se randomizaron a recibir
Nisoldipino y Enalapril. Aquellos que recibieron
Enalapril tuvieron menos episodios cardiovasculares
(fundamentalmente infartos de miocardio) que aque-
llos que recibieron Nisoldipino (fig. 9). El estudio FA-
CET40 incluyó a 380 diabéticos tipo 2 con hiperten-
sión. Fueron randomizados a Fosinipril o Amlodipino.
El número de infartos de miocardio fue similar en los
dos grupos, pero el grupo que recibió Amlodipino

presentó mayor número de episodios cardiovascula-
res que el que recibió IECA (RR 1,8 con un IC 95%
1,0-3,1). Otros estudios como el STOP Hypertension-
241 encontró una menor incidencia de infarto de mio-
cardio en el grupo tratado con IECA frente al que re-
cibió Felodipino, un antagonista del calcio. El estudio
NORDIL42 comparó un tratamiento basado en
Diltiacen, un antagonista del calcio no dihidropiridí-
nico frente a otro basado en beta bloqueante y diu-
rético. Tras su finalización se encontró un menor ries-
go de ictus en el grupo de Diltiacen. Por el contrario
aunque no fue significativa se encontró una tenden-
cia a mayor número de infartos de miocardio, muer-
tes de origen cardiovascular y episodios de insufi-
ciencia cardíaca en el grupo asignado al antagonista
del calcio. 

En el estudio CAPP34 se comparó el tratamiento
con Captopril frente a un tratamiento clásico a base
de beta bloqueante, diurético o ambos. Tras 6,1 años
de seguimiento se encontró una reducción del 14%
en el objetivo primario (ictus fatal y no fatal, infarto
de miocardio y muerte de causa cardiovascular) a
favor de Captopril en los 572 pacientes con diabe-
tes tipo 2.

Recientemente los nuevos antagonistas de los re-
ceptores de la Angiotensina II han demostrado re-
trasar la aparición y la progresión de nefropatía dia-
bética. En el estudio IRMA-221 el tratamiento con 300
mg de Irbersartan redujo en un 10% la aparición de
nefropatía franca frente a placebo. Este efecto fue in-
dependiente del descenso en la presión arterial. El
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Figura 8.—Incidencia de dia-
betes mellitus en función del
tratamiento antihipertensivo
(adaptado de Ref. 8).
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estudio IDNT43 realizado en 1.715 pacientes con ne-
fropatía diabética demostró que el tratamiento con
Irbersartan a dosis de 300 mg frente a placebo y a
Amlodipino reducía el riesgo de presentar insufi-
ciencia renal terminal en un 23%. El objetivo prima-
rio que consistía en el tiempo hasta que se doblase
la cifra de creatinina plasmática también fue un 33%
menor que en el grupo de placebo y 37% menor que
en el grupo de Amlodipino. Finalmente en el estudio
RENAAL44 1.513 pacientes diabéticos con nefropa-
tía recibieron 100 mg de Losartan o placebo.
Aquellos incluidos en el grupo de Losartan consi-
guieron una reducción en el objetivo primario de un
16%. El objetivo primario era la suma del necesario
para doblar la cifra de creatinina, aparición de insu-
ficiencia renal terminal o muerte. 

En los últimos años han aparecido nuevas eviden-
cias a favor de los antagonistas de los receptores de
la Angiotensina 2, y así el estudio LIFE35 que com-
paró Losartan frente Atenolol en hipertensos con hi-
pertrofia ventricular izquierda consigue reducir los
episodios cardiovasculares en un 13% y la aparición
de ictus en un 26%. Otro estudio con ARA II, el es-
tudio SCOPE36 con Candersartan también consigue
una reducción de ictus de un 24%. En ambos estu-
dios se objetiva una reducción en la aparición de
diabetes de un 25 y un 20% respectivamente.

En cualquier caso el abordaje terapéutico de un pa-
ciente hipertenso y diabético es complejo. El control de
las cifras de presión arterial es de vital importancia, pe-
ro no menos importante es el control metabólico
(HbA1c < 6,5%), el control de los lípidos, las medidas
higiénico dietéticas y el tratamiento antiagregante a

dosis bajas. En el estudio Steno45 recientemente pu-
blicado, se compara una estrategia de tratamiento in-
tensivo con una convencional en pacientes con dia-
betes tipo 2 en una unidad de riesgo vascular. Tras 8
años de seguimiento se obtuvo una reducción del 61%
en episodios cardiovasculares a favor del tratamiento
intensivo. En este estudio menos del 20% tenían la
HbA1c < 6.5% y menos del 45% cumplían objetivos
de presión arterial sistólica (< 130 mmHg). 

Podemos concluir que para conseguir el objetivo
terapéutico de 130/80 mmHg se deben utilizar todos
los fármacos antihipertensivos disponibles siempre
que sean bien tolerados. Para ello serán necesarias
la combinación de varios fármacos antihipertensi-
vos. Junto con el tratamiento farmacológico se debe
incidir en medidas no farmacológicas como la re-
ducción de peso, disminuir la ingesta de sal y aban-
donar el hábito tabáquico. Ante la presencia de mi-
croalbuminuria o afectación renal por la diabetes
parece razonable plantarse la utilización de un inhi-
bidor de los receptores de la Angiotensina II. Por úl-
timo, sólo un abordaje integral de todos los factores
de riesgo permitirá reducir la morbi-mortalidad de
estos pacientes, haciendo especial hincapié en el
estricto control de la presión arterial, especialmente
el componente sistólico.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cró-
nica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo de-
riva principalmente del desarrollo de patología vas-
cular aterosclerótica. La DM tipo 2 es la forma más
frecuente, y su prevalencia está aumentando parale-
lamente al incremento de la edad poblacional y a la
incidencia de la obesidad e inactividad física en las
sociedades de los países desarrollados. Debido a
este aumento, está adquiriendo el grado de pande-
mia y se prevé que habrá en el mundo 230 millones
de diabéticos en el año 20101-3. La cardiopatía is-
quémica es la principal causa de muerte en pacien-
tes con DM tipo 2. Diversos estudios epidemioló-
gicos demostraron que el riesgo de muerte
cardiovascular es de 2 a 6 veces mayor en los pa-
cientes diabéticos que en la población no diabéti-
ca3,4. Además, existe la evidencia de que los
pacientes diabéticos tienen el mismo riesgo de pa-
decer un evento coronario que los pacientes no dia-
béticos con cardiopatía isquémica5,6. Esto sugiere
que subyacente a la DM, puede existir una extensa
aterosclerosis coronaria sin obvia manifestación clí-
nica. Por tanto, la prevalencia de enfermedad car-
diovascular es mayor y con un peor pronóstico en los
pacientes diabéticos que en la población general.
Otros problemas cardiológicos específicos de los
pacientes diabéticos son la miocardiopatía diabética
y la neuropatía autonómica, los cuales pueden pro-
vocar insuficiencia cardíaca, isquemia silente, y un
riesgo incrementado de arritmias ventriculares7,8. Por
este motivo, actualmente se considera a la DM no
como un simple factor independiente de riesgo, sino
como una «verdadera enfermedad cardiovascular»
que provoca un gran consumo de recursos sanita-
rios en los países desarrollados1.

Como hemos comentado, la alta incidencia y la se-
veridad de la enfermedad aterosclerótica en el pa-
ciente diabético hace que la indicación de revascu-
larización coronaria sea frecuente, estando presente
la DM en aproximadamente el 20-30% de los pa-
cientes revascularizados tanto percutánea como qui-
rúrgicamente9. Las indicaciones de revasculariza-

ción coronaria son las mismas en los pacientes dia-
béticos que en la población general, pero los resul-
tados a medio y largo plazo son peores10. Especial
controversia suscitó el subgrupo de pacientes dia-
béticos con enfermedad multivaso, en el que la ci-
rugía de revascularización coronaria demostró en di-
versos estudios, una supervivencia mayor a largo
plazo que la angioplastia coronaria11.

Sin embargo, el importante avance experimentado
en los últimos años, tanto en la cardiología interven-
cionista (uso rutinario de stent, inhibidores de la gli-
coproteína IIb/IIIa (GP IIb/IIIa), stents liberadores de
fármacos antiproliferativos, braquiterapia...) como en
la cirugía cardíaca (cirugía sin circulación extracor-
pórea, doble injerto arterial de mamaria...), abre un
nuevo horizonte en el tratamiento de la enfermedad
coronaria, y especialmente en los pacientes diabéti-
cos, sobre todo con enfermedad multivaso. Por tan-
to, el enfoque terapéutico óptimo del paciente dia-
bético continúa siendo objeto de grandes estudios
cardiovasculares y sigue resultando un desafío para
la cardiología actual y futura. El objetivo de esta re-
visión es describir los mecanismos fisiopatológicos
responsables de la peor evolución de la enfermedad
coronaria en los pacientes diabéticos, evaluar el im-
pacto de los estudios clínicos sobre la revasculari-
zación tanto percutánea como quirúrgica y finalmen-
te dibujar un esquema práctico y actualizado de
manejo de este subgrupo de enfermos de alto ries-
go coronario. 

RASGOS FISIOPATOLÓGICOS DE LA
ENFERMEDAD CORONARIA EN EL
PACIENTE DIABÉTICO

La aterosclerosis es la responsable del 80% de la
mortalidad y del 75% de los ingresos hospitalarios
en los pacientes diabéticos12. Estudios realizados en
autopsias demostraron que la aterosclerosis corona-
ria de los pacientes diabéticos es más severa, con
afectación de un mayor número de vasos, una dis-
tribución más difusa y con un mayor número de pla-
cas complicadas (ulceradas y con trombo) que en la
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población no diabética13-15. Este hallazgo fue igual-
mente corroborado por estudios coronariográficos,
en los cuales, se observó una aterosclerosis más se-
vera tanto a nivel proximal como a nivel distal del ár-
bol coronario, un menor desarrollo de circulación co-
lateral, la presencia de un mayor número de placas
inestables y una mayor progresión de las lesiones
ateromatosas en los pacientes diabéticos16-19.

La vasculopatía asociada a la diabetes se debe
probablemente a un compleja interrelación de alte-
raciones metabólicas y fisiológicas. En resumen, las
principales alteraciones son las siguientes:

– Disfunción endotelial. La disfunción endotelial
precede tanto a las complicaciones macro como mi-
crovasculares de la DM20. El primer mediador de la
disfunción endotelial diabética es la hiperglucemia,
que induce un incremento en la producción de radi-
cales libres de oxígeno y favorece la glicación no en-
zimática de lipoproteínas, originando los productos
finales de glucosidación avanzada (AGE)21. La acti-
vación del receptor de los AGE en la superficie de
las células endoteliales, macrófagos y células mus-
culares lisas puede originar una respuesta inflama-
toria que podría estar implicada en la génesis y
progresión de las placas de ateroma22-25. La hemo-
globina A1c es un producto de la glicación no enzi-
mática y se correlaciona con los niveles de los AGE.
Podemos asumir que el control glucémico estricto
con un objetivo de una hemoglobina A1c < 7% po-
dría ser beneficioso en el control del proceso atero-
génico. Además la insulina que experimentalmente
produce vasodilatación, en presencia de hiperglu-
cemia y de un estado de resistencia a la insulina, di-
cha vasodilatación es abolida26. 

– Alteraciones de la coagulación. La DM predis-
pone a anomalías en la funcionalidad plaquetaria, y
en los sistemas de coagulación y fibrinolítico, que fa-
vorecen el proceso trombótico. Las plaquetas exhi-
ben un aumento en su adhesividad y agregabili-
dad27. Factores protrombóticos como el VII, factor de
von Willebrand y el fibrinógeno presentan niveles
sanguíneos aumentados en los pacientes diabéti-
cos28. El inhibidor tipo 1 del activador del plasminó-
geno (PAI-1) está incrementado en sangre y en la pa-
red arterial de pacientes diabéticos e individuos con
resistencia a la insulina produciendo una alteración
en el sistema fibrinolítico29,30.

– Dislipemia. Los tres componentes de la «disli-
pemia aterogénica» asociada a la DM tipo 2 son: ni-
veles incrementados de lipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) ricas en triglicéridos, descenso de
las lipoproteínas de alta densidad (HDL), y lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) de pequeño tamaño
y densas31,32. La fisiopatología de esta dislipemia re-
sulta de una compleja relación entre la hipergluce-
mia y el estado de resistencia a la insulina33. Este pa-

trón lipoproteico aterogénico suele estar presente
años antes del desarrollo de la DM34. El grado del
control glucémico es el mayor determinante de los
niveles de estas lipoproteínas y un tratamiento inten-
sivo con insulina puede mejorar, aunque no normali-
zar estas alteraciones lipoproteicas35,36 (ver fig. 1,
mecanismos aterogénicos de la DM).

Debido a la complejidad de las alteraciones im-
bricadas en el proceso aterogénico del paciente dia-
bético (ver tabla I) es necesario una aproximación te-
rapéutica multifactorial y agresiva que incluya un
control estricto de la glucemia y de los factores de
riesgo asociados a la diabetes. 

INTERVENCIONISMO PERCUTÁNEO EN EL
PACIENTE DIABÉTICO

Angioplastia coronaria con balón

El porcentaje inicial de éxito de la angioplastia co-
ronaria con balón en pacientes diabéticos (85-96%)
es similar al alcanzado en pacientes no diabéticos,
a pesar de las peores características clínicas y an-
giográficas basales (SCA con más presencia de
trombo, antecedentes de infarto o cirugía previa,
más calcificación coronaria, disfunción sistólica ven-
tricular izquierda)38,39. En el clásico estudio de la
Universidad de Emory38 realizado entre 1980 y 1990,
se analizó el resultado de la angioplastia con balón
comparando 1.133 pacientes diabéticos frente a
9.300 no diabéticos. Los pacientes diabéticos pre-
sentaron una tasa de eventos baja durante la hospi-
talización (3%). A los 5 años de seguimiento, la tasa
de supervivencia fue menor en pacientes diabéticos
frente a no diabéticos (89% vs 93%), debido princi-
palmente, a una mayor incidencia de infarto de mio-
cardio (19% en diabéticos vs 11% en no diabéticos).
En este estudio, los predictores independientes de
mortalidad fueron la presencia de DM, la edad avan-
zada, la disfunción ventricular, la insuficiencia cardí-
aca y la enfermedad multivaso. El Registro del Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute39 comparó los
resultados de la angioplastia con balón en 281 pa-
cientes diabéticos frente a 1.833 no diabéticos entre
1985 y 1986. El objetivo final compuesto de mortali-
dad, infarto de miocardio y necesidad de revascula-
rización urgente durante la hospitalización fue del
11% en diabéticos frente al 6,7% en no diabéticos
(p < 0,01), con una mortalidad mayor en los diabéti-
cos (3,2% vs 0,5%). A los 9 años de seguimiento, la
mortalidad fue el doble en diabéticos comparado a
no diabéticos (35,9% vs 17,9%). Los pacientes dia-
béticos también mostraron una mayor incidencia de
infarto no fatal (29% vs 19%) y de necesidad de nue-
vas revascularizaciones, tanto quirúrgicas (35,9% vs
17,9%) como percutáneas (44% vs 37%). Después



del ajuste por otras variables, la DM se asoció signi-
ficativamente a un mayor riesgo de muerte (Riesgo
Relativo, RR: 1,82), muerte o infarto (RR: 1,68), muer-
te, infarto o cirugía (RR: 1,67) y nuevos procedi-
mientos de revascularización (RR: 1,34). Los estu-
dios realizados en pacientes diabéticos con
enfermedad multivaso tratados con angioplastia con
balón, como veremos más adelante, demostraron re-
sultados similares. Así en el estudio BARI fueron
asignados aleatoriamente a angioplastia 170 diabé-
ticos con enfermedad multivaso y 734 no diabéticos
igualmente con enfermedad multivaso. La mortali-
dad hospitalaria fue similar entre ambos grupos
(0,6% en diabéticos y 1,2% en no diabéticos), pero
a los 5 años los pacientes que recibían tratamiento
para la DM en el momento de la inclusión, tuvieron
una supervivencia peor que los no diabéticos (73,1%
vs 91,3%, p < 0,0001), mientras que la superviven-
cia entre los pacientes diabéticos que no requirieron
tratamiento hipoglucemiante y los no diabéticos fue
similar (93,3% vs 91,1%, p = NS)40.

Esta peor evolución a medio-largo plazo de la an-
gioplastia con balón en el paciente diabético se pue-
de explicar principalmente por 3 factores. El primero,
es la alta tasa de reestenosis clínica y angiográfica

que presenta el paciente diabético. En alguna serie
la reestenosis tras angioplastia con balón alcanzó el
63% en pacientes diabéticos frente al 36% en no dia-
béticos (p < 0,01)41. Van Belle y cols.42 demostró que
la reestenosis oclusiva (reestenosis con flujo TIMI
0-1) era más frecuente en pacientes diabéticos fren-
te a los no diabéticos (14% vs 3%) y se asociaba a
una disminución significativa de la fracción de eyec-
ción ventricular izquierda a los 6 meses. Además el
mismo grupo de Lille en Francia, demostró en otro es-
tudio que la mortalidad a los 10 años era significati-
vamente mayor en el grupo de pacientes diabéticos
con reestenosis oclusiva frente a los que presentaban
reestenosis no oclusiva o los que no presentaban re-
estenosis (59, 35 y 24% respectivamente, p< 0,0001).
Tras el ajuste por otras variables, la forma de reeste-
nosis oclusiva resultó un factor independiente que
multiplicaba el riesgo de muerte por 2 a largo plazo
(hazard ratio: 2,16; intervalo confianza 95%, 1,43 a
3,26; p < 0,001)43. Esta asociación entre reestenosis
oclusiva y disminución de la fracción de eyección
ventricular izquierda, y la correlación con una mayor
mortalidad, puede en parte explicar el mal pronósti-
co a medio-largo plazo de la angioplastia con balón
en el paciente diabético. En segundo lugar, también
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Figura 1. Se muestran los principales efectos aterogénicos de la hiperglucemia e hiperinsulinemia sobre la aterosclerosis. PAI-1: Inhi-
bidor del plasminógeno-1; FvW: Factor de Von Willebrand; TxA2: tromboxano A2; ET-1: endotelina 1; ON: óxido nítrico; AGE: produc-
tos finales de la glicación; FGF-b: factor crecimiento de los fibroblastos. VII: factor VII de la coagulación.
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se demostró que la enfermedad coronaria presenta
una mayor progresión en los pacientes diabéticos
que en los no diabéticos44,45. Así, Rozenman y cols.46

demostró que los pacientes diabéticos desarrollan
con más frecuencia que los no diabéticos, nuevas le-
siones coronarias en localizaciones no tratadas, so-
bre todo en los vasos manipulados durante el proce-
dimiento de la angioplastia. También se demostró
que la aparición de nuevas lesiones coronarias se co-
rrelaciona con una mayor mortalidad a 5 años (RR:
1,27 por cada nueva lesion angiográfica encontra-
da)47. Como tercer factor de mal pronóstico está la
dificultad para conseguir una revascularización com-
pleta de todos los territorios isquémicos con la an-
gioplastia en los pacientes diabéticos48.

Como resumen, cabe mencionar que en estos es-
tudios el éxito inicial de la angioplastia con balón y
la evolución hospitalaria fue similar entre los pacien-
tes diabéticos y los no diabéticos, pese a unas peo-
res características clínicas y angiográficas basales
en los diabéticos. Sin embargo, el pronóstico a lar-
go plazo fue claramente peor en los pacientes dia-
béticos, tanto por la alta incidencia de infartos y ne-
cesidad de nuevas revascularizaciones como por la

alta tasa de mortalidad. Esta peor evolución en los
pacientes diabéticos se puede explicar, en parte,
por la alta incidencia de reestenosis oclusiva que se
correlaciona con una disminución de la fracción de
eyección y de forma independientemente con una
mayor mortalidad. Otros factores implicados, son la
dificultad de la angioplastia para conseguir una re-
vascularización completa de todos los territorios is-
quémicos y una rápida progresión de la enfermedad
coronaria con un índice mayor de desarrollo de nue-
vas lesiones, sobre todo en arterias coronarias ma-
nipuladas durante el procedimiento de angioplastia. 

Angioplastia coronaria con stent 

Actualmente la angioplastia con stent es la técni-
ca de revascularización coronaria percutánea más
utilizada, llegando a implantarse en el 88% de los
procedimientos en el año 2001 según el Registro de
la Sección de Hemodinámica de la Sociedad Espa-
ñola de Cardiología49. Al igual que con la angio-
plastia con balón, el porcentaje de éxito inicial con
stent es similar en diabéticos (92-100%) y en no dia-
béticos37. En la mayoría de series, la incidencia del
parámetro de valoración final formado por la morta-
lidad, infarto no fatal y cirugía urgente durante la fa-
se hospitalaria fue similar entre pacientes diabéticos
y no diabéticos variando entre el 0,7 y 6,7%37. En un
estudio español realizado por el grupo de la Funda-
ción Jiménez Díaz50, se comparó los resultados de
la angioplastia convencional frente al stent en 58 pa-
cientes diabéticos y 244 no diabéticos. Tras un se-
guimiento de 6 meses, los pacientes diabéticos tra-
tados con balón convencional tuvieron una mayor
incidencia de reestenosis comparado con el stent
(64% vs 24%, p < 0,05), pero esta tasa de reeste-
nosis fue similar entre los diabéticos y no diabéticos
(24% vs 23%). Igual resultado fue publicado por el
grupo francés de Lille41, en el cual la reestenosis tras
el implante de stent fue similar entre diabéticos y no
diabéticos, pero la utilización de stent redujo la inci-
dencia de reestenosis del 63% al 25% y de reeste-
nosis oclusiva del 14% al 2%, comparado con el ba-
lón convencional. El mismo grupo intervencionista
de Lille, en un estudio con 314 pacientes diabéticos
tratados con stent o balón51, mostró que la reeste-
nosis y su forma oclusiva se redujo significativa-
mente a los 6 meses con el uso del stent (27% vs
62%, p < 0,001 y 4% vs 13%, p < 0,005, respecti-
vamente). Este hecho se asoció con una disminu-
ción significativa de la fracción de eyección a los 6
meses en los tratados con balón (-2,4 ± 10,9%, p =
0,02), hallazgo que no fue observado en el grupo
tratado con stent. A los 4 años de seguimiento, se
observó en el grupo tratado con stent una reducción
significativa del parámetro de valoración final com-

Tabla I Factores de riesgo asociados a la DM
que favorecen la arteriosclerosis37

Factores Clínicos
– Edad avanzada
– Sexo femenino
– Obesidad
– Hipertensión arterial
– Dislipemia
– Infarto de miocardio antiguo
– Cirugía de revascularización previa

Factores Biológicos
– Disfunción endotelial
– Reserva coronaria disminuida
– Actividad plaquetaria aumentada
– Aumento de la secrección de tromboxano A2
– Incremento de la activación plaquetaria
– Niveles altos de fibrinógeno y factor VII
– Actividad disminuida de antitrombina III
– Altos niveles del inhibidor del activador del plasminógeno

Factores Angiográficos
– Enfermedad coronaria difusa y distal
– Vaso de referencia pequeño
– Enfermedad multivaso
– Enfermedad de tronco principal izquierdo
– Pobre desarrollo de circulación colateral
– Fracción de eyección disminuida
– Formación de trombo severo.



puesto de muerte e infarto no fatal (14,8% vs 26%,
p = 0,02), hallazgo atribuible a la menor proporción
de reestenosis oclusiva y preservación de la función
ventricular. La necesidad de nueva revasculariza-
ción se redujo significativamente en el grupo trata-
do con stent (35,4% vs 52,1%, p < 0,001) (ver fig. 2
donde se muestra la tasa de reestenosis comparan-
do balón vs stent en distintas series de pacientes
diabéticos)41,50-52. Elezi y cols.53 en un estudio con
715 pacientes diabéticos, describieron una tenden-
cia a una tasa mayor de trombosis subaguda en pa-
cientes diabéticos frente a no diabéticos (3,2% vs
2,0%, p = 0,06). La supervivencia al año en pacien-
tes diabéticos fue del 73% frente al 78,5% en no dia-
béticos (p < 0,001) y la incidencia de reestenosis y
su forma oclusiva fue significativamente mayor en
los diabéticos frente a los no diabéticos (37,5% vs
28,3%, p < 0,001 y 5,3% vs 3,4%, p = 0,03, res-
pectivamente). El grupo de Washington54 estudió la
influencia del tipo de diabetes sobre el pronóstico
tras la revascularización con stent en 954 pacientes.
Los pacientes que requirieron tratamiento con insu-
lina presentaron un mayor riesgo de revasculariza-
ciones adicionales sobre la lesión tratada compara-
do con los diabéticos no insulino-dependientes y los
no diabéticos (28% vs 17,6%, 16,3%, p < 0,05). La
DM insulino-dependiente fue un predictor indepen-
diente de eventos cardiovasculares y de necesidad
de nuevas revascularizaciones sobre el vaso trata-
do. En la enfermedad multivaso, el análisis del sub-
grupo de pacientes diabéticos del estudio Arterial
Revascularization Therapy Study (ARTS)55, demos-
tró que los pacientes diabéticos con enfermedad

multivaso tratados con stent tuvieron una menor su-
pervivencia, con una mayor necesidad de nuevas
revascularizaciones comparado con los pacientes
no diabéticos (63,4% vs 76,2%, p = 0,04), sobre to-
do en aquellos pacientes que requirieron insulinote-
rapia (ver fig. 3, que muestra la reestenosis tras stent
de los pacientes diabéticos vs no diabéticos en dis-
tintos estudios)41,53,56,58.

Existen principalmente 2 predictores de mal pro-
nóstico tras el implante de stent coronario en el pa-
ciente diabético:

– Tamaño del vaso: el diámetro de referencia del
vaso es un predictor independiente de reestenosis
en el diabético. En el estudio de Süselbeck y cols.57

la reestenosis fue 2 veces mayor en pacientes dia-
béticos frente a los no diabéticos sólo cuando el diá-
metro de referencia fue < 3 mm (44% vs 23%, p =
0,002), mientras que en vasos > 3 mm no hubo di-
ferencias significativas entre los diabéticos y no dia-
béticos (18% vs 15%). En el estudio de Lau y cols.58

los pacientes diabéticos tratados con stents con un
diamétro < 2,7 mm tuvieron una reestenosis signifi-
cativamente mayor que los no diabéticos (71% vs
24%, p < 0,0028), mientras que en los tratados con
stents > 2,7 mm la diferencia con los no diabéticos
fue menor (31% vs 23%, p = 0,006).

– Insuficiencia renal: el grupo de la Cleveland,
Ohio59, demostró que la presencia de proteinuria
dentro del grupo de diabéticos aumentaba significa-
tivamente la mortalidad a los 2 años: 9,1%, 16,2% y
43,1% (p = 0,001) para los diabéticos sin proteinuria,
con baja concentración y con alta concentración, res-
pectivamente. En los estadios iniciales de la nefropa-
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Figura 2.—Se muestra la reestenosis angiográfica a los 6 meses
en pacientes diabéticos tratados con balón vs stent, en distintas
series publicadas. Datos extraídos de Van Belle y cols.41; Navarro
y cols.50; ISAR SMART: Intracoronary Stenting or Angioplasty for
Restenosis Reduction in Small Arteries52; Van Belle y cols.51.
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Figura 3.—Se muestra la reestenosis angiográfica a los 6 meses
comparando pacientes diabéticos y no diabéticos en distintas se-
ries publicadas. Datos extraídos de Lau y cols.58; Van Belle y
cols.41; Elezi y cols.53; Schofer y cols.56.
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tía diabética es frecuente encontrar la asociación de
múltiples factores de riesgo cardiovascular, como la
hipertensión arterial, perfil lipoproteico aterogénico y
un estado de hipercoagulabilidad60,61. Paralelamente
a la severidad de la alteración de la función renal se
produce una progresiva y rápida acumulación de los
AGE en la circulación y tejidos, con los efectos ate-
rogénicos anteriormente mencionados62.

Como resumen, la utilización del stent en el pa-
ciente diabético mejoró los resultados a corto y a lar-
go plazo, y redujo la incidencia de reestenosis en re-
lación con la angioplastia convencional. Sin embargo,
el pronóstico a medio y largo plazo es peor compara-
do con los no diabéticos, sobre todo los pacientes in-
sulino-dependientes y con insuficiencia renal. Este ha-
llazgo se trató de explicar en parte, por la mayor
incidencia de reestenosis, sobre todo oclusiva, que al
igual que ocurría en la angioplastia convencional se
relacionó con una menor fracción de eyección y con
una menor supervivencia a largo plazo. 

Mecanismos fisiopatológicos de la
reestenosis

La alta incidencia de reestenosis, tal y como hemos
comentado, es un factor implicado en el peor pronós-
tico de los pacientes diabéticos. Las alteraciones me-
tabólicas, hematológicas y bioquímicas característi-

cas de la DM probablemente participan en la com-
pleja reacción inflamatoria que se produce tras el da-
ño vascular provocado por la angioplastia37. Median-
te estudios con ecografía intravascular, se demostró
que en los diabéticos la reestenosis se debe funda-
mentalmente a la hiperplasia intimal, que es mayor
que en los no diabéticos, tanto en la angioplastia con-
vencional como con el implante de stent63. La forma-
ción de la neoíntima es consecuencia de la acumu-
lación de células musculares lisas y de matriz
extracelular64. Se ha demostrado que la insulina in vi-
tro es un agente mitógeno de diversos tipos celulares,
como las células musculares lisas y los fibroblastos65.
El estado de resistencia a la insulina y la hipergluce-
mia aumentan la síntesis de factores que estimulan la
proliferación de las células musculares lisas, como
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y el factor 1 de crecimiento insulina-like (IGF-
1). Otros factores inducen la producción de matriz ex-
tracelular por las células musculares lisas, como el
factor beta transformador del crecimiento (FGF-ß)66.
Además, la hiperglucemia inhibe la síntesis de hepa-
rán sulfato de la matriz extracelular, que es un poten-
te inhibidor de las celulas musculares lisas, lo que
facilita su proliferación64. Adicionalmente, los AGE
ayudan al proceso de reestenosis al reclutar y activar
celulas inflamatorias, y alterar las propiedades funcio-
nales de los componentes de la matriz extracelular
mediante el proceso de glicación67 (ver fig. 4).

Figura 4. Fisiopatología de la reestenosis en el diabético. ON: óxido nítrico; PG I2: prostaglandina I 2; ET-1: endotelina 1; TxA2: trom-
boxano A2; AGES: productos finales de la glicoxidación avanzada; IGF-1: factor 1 de crecimiento insulina-like; FGF-β: factor beta trans-
formador del crecimiento; CML: células musculares lisas; MEC: matriz extracelular; Fact. Crec.: factores de crecimiento.
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Inhibidores GP IIb/IIIa en el paciente
diabético

Los potentes inhibidores plaquetarios GP IIb/IIIa
han supuesto un importante avance en el tratamien-
to coadyuvante del intervencionismo coronario. Ac-
tualmente disponemos de 3 fármacos, siendo el ab-
ciximab el más usado en intervencionismo y del que
más información disponemos. En los pacientes dia-
béticos, según apunta Lincoff68, se ensayaron distin-
tos inhibidores GP IIb/IIIa, con distintos procedi-
mientos de revascularización (stent vs no stent), y se
utilizaron diferentes parámetros de valoración final y
períodos de seguimiento, lo que podría contribuir a
la percepción de inconsistencia en cuanto al benefi-
cio de los inhibidores GP IIb/IIIa. 

De los estudios con inhibidores GP IIb/IIIa duran-
te el intervencionismo percutáneo, en 5 se analizó
con detalle el resultado y el pronóstico de los diabé-
ticos frente a los no diabéticos. En 4 de ellos se com-
paró un inhibidor GP IIb/IIIa frente a placebo en una
población de 2.099 diabéticos (EPIC, EPILOG Y
EPISTENT con abciximab y el ESPRIT con eptifibati-
de)69,70 y en el estudio TARGET71 se comparó el ab-
ciximab frente al tirofibán en 1.117 diabéticos. En el
ESPRIT, TARGET y un brazo del EPISTENT la revas-

cularización en primera intención fue con stent. La fi-
gura 5 nos muestra que la reducción del parámetro
de valoración final formado por muerte, infarto y re-
vascularización urgente a 30 días con abciximab y
eptifibatide frene a placebo, fue significativa y de
una magnitud similar en diabéticos y en no diabéti-
cos, hallazgo concordante con otros estudios re-
cientes que muestran un pronóstico inmediato en
cuanto a complicaciones isquémicas similar entre
ambos grupos68. Los resultados del abciximab en
pacientes diabéticos fueron analizados en un meta-
análisis realizado por Bhatt y cols.69 que incluyó los
3 estudios con abciximab frente a placebo (EPIC,
EPILOG y EPISTENT). De este meta-análisis se pue-
den extraer 3 conclusiones importantes, una es que
la mortalidad al año se igualó en los pacientes dia-
béticos sometidos a intervencionismo percutáneo y
tratados con abciximab, a la de los pacientes no dia-
béticos tratados con placebo (ver fig. 6). De esta for-
ma, el abciximab redujo la mortalidad a largo plazo
fundamentalmente a expensas de los pacientes dia-
béticos (4,5% a 2,5%, p = 0,031) y en menor medi-
da en los no diabéticos (2,6% a 1,9%, p = 0,099). En
segundo lugar, la reducción de la mortalidad en los
pacientes diabéticos se observó tanto en los trata-
dos con stent como en los tratados con angioplastia
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Figura 5.—Se muestra el
Odds ratio y el intervalo de
confianza del 95% a los 30 
días (izquierda) y 6 meses
(derecha) de eventos isqué-
micos entre pacientes diabé-
ticos y no diabéticos en estu-
dios aleatorizados de
abciximab (EPIC, EPILOG,
EPISTENT) o eptifibatide (ES-
PRIT) frente a placebo. IM: in-
farto miocardio; Revasc Urg:
revascularización urgente;
GPIIb/IIIa: inhibidores de la
glucoproteína IIb/IIIa; * brazo
con stent (placebo vs abcixi-
mab) sólo en estudio EPIS-
TENT. Tomado de Lincoff M68.
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convencional, aunque el decremento fue más signi-
ficativo en el grupo tratado con stent (5% a 2,9%, p
= 0,1 con balón y 4,6% a 1,3%, p = 0,04 con stent).
En tercer lugar, se observó una reducción de la mor-
talidad en dos importantes subgrupos de diabéticos,
aquellos pacientes con el síndrome metabólico de
resistencia a la insulina (5,1% placebo vs 2,3% ab-
ciximab, p = 0,07) y en aquellos pacientes diabéti-
cos con enfermedad multivaso (7,7% placebo vs
0,9% abciximab, p = 0,018). En el estudio ESPRIT, el
eptifibatide utilizado como tratamiento coadyuvante
al stent en la angioplastia electiva, redujo al año la
incidencia de eventos isquémicos con la misma
magnitud en diabéticos y no diabéticos70. En el es-
tudio TARGET71, se analizaron 557 diabéticos alea-
torizados a abciximab y 560 aleatorizados a tirofibán.
La incidencia del acontecimiento adverso compues-
to de mortalidad, infarto y revascularización de la le-
sión tratada al mes, fue similar con ambos trata-
mientos (6,2% con tirofibán y 5,4% con abciximab,
p = 0,54). Al año, no hubo diferencias significativas
en términos de mortalidad e incidencia de eventos
isquémicos entre ambos grupos de tratamiento. 

En cuanto a la necesidad de nuevas revasculari-
zaciones sobre la lesión tratada a 6 meses (marca-
dor de la reestenosis), los resultados no fueron con-
sistentes entre los distintos estudios (ver fig. 7)68. En
el subestudio del EPISTENT con pacientes diabéti-
cos72, el tratamiento con abciximab se asoció con
una disminución del 50% en la necesidad de nuevas
revascularizaciones a los 6 meses, sólo en el grupo
de pacientes diabéticos (8,1% en stent-abciximab vs

16% en stent-placebo, p = 0,021). El índice de pér-
dida fue de 0,40 ± 0,41 en el grupo stent-abciximab
vs 0,60 ± 0,42 mm en el grupo stent-placebo, p =
0,061. En este contexto el estudio ERASER73 que in-
cluyó sólo a 19 diabéticos, el tratamiento con abcixi-
mab comparado con placebo en pacientes someti-
dos a angioplastia con stent, mostró una reducción
en la proliferación neointimal valorada por eco intra-
vascular en los pacientes diabéticos, pero no en la
población total del estudio. Este hallazgo sugirió que
el abciximab podría tener un efecto directo en la re-
ducción de la reestenosis. Se postuló que la dismi-
nución de la trombosis mural en la lesión tratada y la
afinidad del abciximab por receptores localizados en
la superficie de diversas estirpes celulares claves en
el desarrollo de la reestenosis, como el de la vitro-
nectina (αVβ3) en células musculares lisas o endote-
liales y el Mac-1 (αM β2 o CD IIb/CD18) en monoci-
tos y neutrófilos, podrían explicar el posible efecto
anti-reestenótico del abciximab74. En los demás es-
tudios no se confirmó una reducción en la necesidad
de nuevas revascularizaciones en pacientes diabéti-
cos, así en el EPIC y EPILOG curiosamente se ob-
servó una incidencia menor de nuevas revascula-
rizaciones, pero únicamente en los pacientes no
diabéticos75,76. Tampoco se confirmó este beneficio
en la reducción de la reestenosis en el ESPRIT con
eptifibatide ni en el TARGET. En este último estudio la
necesidad de nuevas revascularizaciones sobre el
vaso tratado en diabéticos fue similar con abciximab
y tirofibán (10,8% vs 8,8%, p = 0,25), lo que no con-
firma el beneficio adicional del abciximab70,71.

Figura 6.—Curvas de mortali-
dad al año de los 4 subgrupos
del estudio EPISTENT. Tomado
de Marso SP y cols.72.
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En el contexto de los SCA, un meta-análisis que
incluyó 6 grandes estudios77, el tratamiento con in-
hibidores GP IIb/IIIa se asoció con una reducción
significativa de la mortalidad al mes, exclusivamen-
te en el grupo de pacientes diabéticos (6,2 vs 4,6%,
p = 0,007), efecto que no se observó en los no dia-
béticos (3% vs 3%). Este beneficio fue especial-
mente importante en los pacientes diabéticos some-
tidos a intervencionismo coronario (reducción en la
tasa de mortalidad al mes de 4% a 1,2%, p = 0,002). 

En resumen, los inhibidores GP IIb/IIIa como trata-
miento coadyuvante de la angioplastia coronaria de-
mostraron su beneficio con una reducción significa-
tiva de los eventos isquémicos y la mortalidad a
corto y a largo plazo. Este beneficio fue especial-
mente importante en los pacientes diabéticos. El
efecto sobre la reestenosis es controvertido y se ne-

cesitan más estudios para su confirmación. En la ac-
tualidad, no existen dudas sobre el beneficio del uso
rutinario de los inhibidores, sobre todo el abciximab,
en los procedimientos intervencionistas en los pa-
cientes diabéticos. 

ENFERMEDAD MULTIVASO EN EL
PACIENTE DIABETICO. ANGIOPLASTIA VS
CIRUGÍA CORONARIA

Angioplastia convencional vs cirugía
coronaria

Al igual que en la revascularización percutánea, la
DM se ha identificado como un importante predictor
de progresión y oclusión de puentes coronarios78. La
cirugía sin circulación extracorpórea y una revascu-
larización más extensa con injertos arteriales se con-
solidan como soluciones para disminuir el riesgo de
la cirugía y mejorar los resultados a largo plazo79. En
la década de los ochenta con la expansión de la an-
gioplastia coronaria se empezaron a diseñar una se-
rie de ensayos clínicos que compararon la angio-
plastia con balón y la cirugía coronaria en pacientes
con enfermedad de 2 ó 3 vasos o enfermedad pro-
ximal de la arteria descendente anterior80-85. En la
población total el pronóstico a corto y largo plazo era
similar, salvo la mayor incidencia de nuevas revas-
cularizaciones en los asignados a angioplastia coro-
naria. Sin embargo, en la población diabética la mor-
bi-mortalidad a largo plazo era significativamente
mayor en los tratados con angioplastia. Así la evolu-
ción a 7 años del clásico estudio BARI11 (el cual in-
cluyó a 1.829 pacientes entre 1988 y 1991 con en-
fermedad multivaso, de los cuales 353 (19%) eran
diabéticos) confirmó una mayor tasa de superviven-
cia en los pacientes diabéticos asignados a cirugía
frente a angioplastia (76,4% vs 55,7%, p = 0,001).
Los datos de otros estudios aleatorizados a largo
plazo, aunque más pequeños (EAST, CABRI, RITA-
1)81,86,87 mostraron resultados congruentes con el
BARI (ver fig. 8). Hay que reseñar que el beneficio
de los pacientes diabéticos del estudio BARI some-
tidos a cirugía coronaria estuvo limitado a los pa-
cientes que recibieron al menos un puente arterial de
mamaria interna40. De esta forma, los pacientes que
recibieron injertos venosos tuvieron un pronóstico si-
milar a los sometidos a angioplastia (supervivencia
del 83,2% en los operados con injerto arterial, 54,5%
en los que recibieron injertos venosos y 55,5% en
pacientes revascularizados con angioplastia) (ver
parte izquierda de la fig. 9). Igualmente cabe desta-
car, que la cirugía coronaria no modificó la inciden-
cia posterior de infarto de miocardio, pero sí redujo
significativamente el riesgo de muerte postinfarto
(80% sin cirugía coronaria vs 17% con cirugía coro-

179

DIABETES MELLITUS Y CARDIOPATÍA ISQUÉMICA:
REVASCULARIZACIÓN MIOCÁRDICA

Monocardio N.º 3 • 2004 • Vol VI • 171-188

Figura 7.—Se muestra el Odds ratio y el intervalo de confianza
del 95% a los 6 meses de necesidad de revascularización del va-
so tratado entre diabéticos y no diabéticos en estudios aleatori-
zados de abciximab (EPIC, EPILOG, EPISTENT) o eptifibatide
(ESPRIT) frente a placebo. GPIIb/IIIa: inhibidores de la glucopro-
teína IIb/IIIa; Revasc: revascularización. Tomado de Lincoff M68.
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naria, p < 0,001). Este efecto protector de los puen-
tes coronarios tras un infarto de miocardio ocurrió ex-
clusivamente en los pacientes diabéticos (ver parte
derecha de la fig. 9).88

Sin embargo, la base de datos de la universidad
de Duke89 y el análisis del registro del estudio BARI90

aportaron datos discordantes con los estudios alea-
torizados mencionados anteriormente. La mortalidad
en el registro del estudio BARI a los 5 años fue simi-
lar en los diabéticos con enfermedad multivaso tra-
tados con angioplastia frente a los tratados con ci-
rugía. Este registro está formado por pacientes que
cumplían los criterios de inclusión del estudio BARI,
pero que la asignación a angioplastia o cirugía no
fue aleatoria, sino decidida por el cirujano, el car-
diólogo y el propio paciente. Por lo tanto, la explica-
ción de esta diferencia se basa en el sesgo de
selección de pacientes, y nos demuestra que si se-
leccionamos correctamente a los pacientes en fun-
ción de la anatomía coronaria, función ventricular,
comorbilidad etc., la angioplastia no llega a ser
prohibitiva en determinados pacientes diabéticos
con enfermedad multivaso. Este hecho probable-
mente influyó en que el impacto del tajante mensaje
que transmitía el estudio BARI «la cirugía fue supe-
rior a la angioplastia en los diabéticos con enferme-
dad multivaso», no fuera el esperado y no se reflejó
en un cambio tajante en la práctica clínica habitual
en todos los hospitales91. En este sentido, también
influyó el desarrollo de la tecnología en el campo
del intervencionismo coronario, fundamentalmente del
stent, que hace que los resultados a largo plazo
del estudio BARI no sean del todo trasladables a la
práctica clínica actual92. Reflejo de este razona-
miento es un reciente estudio93 que comparó 2 co-
hortes históricas de pacientes, una formada por 904
pacientes del estudio BARI tratados con angioplas-
tia convencional (aleatorizados entre 1988 y 1991,

Figura 8.—Se muestran las tasas de mortalidad de distintos estu-
dios aleatorizados de pacientes diabéticos, comparando cirugía
coronaria frente a angioplastia. EAST: Emory Angioplasty versus
Surgery Trial 86; BARI: Bypass Angioplasty Revascularization In-
vestigation11; CABRI: Coronary Angioplasty versus Bypass Re-
vascularization Investigation81; ERACI: Argentine Randomized
Study: Coronary Angioplasty versus Coronary Bypass Surgery in
Multivessel Disease84. 
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Figura 9.—En el gráfico de la
izquierda se muestra el bene-
ficio con respecto a la morta-
lidad a los 5 años de la ciru-
gía coronaria con injertos
arteriales frente a la cirugía
con injertos venosos y a la an-
gioplastia en diabéticos con
enfermedad multivaso. Toma-
do de Bari investigators 40.
En la figura de la derecha se
muestra la reducción de la
mortalidad a los 5 años de la
cirugía coronaria después de
un infarto, efecto que ocurrió
exclusivamente en los pa-
cientes diabéticos. ACTP: an-
gioplastia coronaria; CC: ciru-
gía coronaria; IAM: infarto de
miocardio. Tomado de Detre
M y cols88.
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con 19% de pacientes diabéticos) y otra formada por
857 pacientes tratados con intervencionismo percu-
táneo contemporáneo (reclutados entre 1997 y 1999,
un 23% eran diabéticos) del registro dinámico del
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI),
que cumplían criterios de inclusión tipo BARI. Los
pacientes del registro dinámico NHLBI recibieron un
tratamiento que incluyó el uso de stent en el 76% de
los procedimientos y de inhibidores GP IIb/IIIa en el
24%. A pesar de las limitaciones metodológicas de
comparar 2 cohortes históricas de enfermos, el in-
tervencionismo percutáneo contemporáneo se aso-
ció con una menor incidencia de complicaciones is-
quémicas periprocedimiento y una menor incidencia
de nuevas revascularizaciones al año.

Angioplastia con stent vs cirugía
coronaria

Existen varios estudios que compararon la cirugía
coronaria con la angioplastia con stent en el pacien-
te con enfermedad multivaso. Así, el estudio ARTS,55

comparó la estrategia de stent frente a cirugía en
1.205 pacientes con enfermedad multivaso, de los
cuales 280 eran diabéticos (112 aleatorizados a
stent y 96 a cirugía). No hubo diferencias significati-
vas en cuanto a la evolución hospitalaria, pero al año
de seguimiento, hubo una tendencia a una mayor in-
cidencia de muerte e infarto (6,3% vs 3,1%, p = 0,29)
en el grupo asignado a intervencionismo percutá-
neo, así como una mayor necesidad de nuevas re-
vascularizaciones (22% vs 3,1%, p < 0,001), lo que
hizo que la supervivencia libre de eventos fuera me-
nor en los aleatorizados a stent frente a los asigna-
dos a cirugía (63% vs 84%, p < 0,001). Es importante
comentar que en este estudio el 89% de los pacien-
tes intervenidos de puentes coronarios recibieron al
menos un injerto de mamaria y tan sólo el 3,5% de
los pacientes sometidos a angioplastia con stent re-
cibieron abciximab. Se obtuvieron resultados con-
cordantes con el ARTS en dos estudios con similar
diseño, el SoS94 y el ERACI II95, en los cuales, no hu-
bo diferencias significativas en cuanto a mortalidad,
pero si una mayor tasa de nuevas revascularizacio-
nes en el grupo asignado a intervencionismo coro-
nario. El subestudio en pacientes diabéticos del
AWESOME96 fue diseñado para comparar dos estra-
tegias, el intervencionismo percutáneo frente a la ci-
rugía, en pacientes diabéticos con isquemia refrac-
toria a tratamiento médico y con al menos uno de los
siguientes 5 factores de riesgo (cirugía coronaria
previa, infarto en los 7 días previos, fracción de
eyección menor del 35%, edad mayor de 70 años y
requerimiento de balón de contrapulsación aórtica).
Fueron aleatorizados 144 pacientes diabéticos, 65 a
intervencionismo percutáneo y 79 pacientes a ciru-

gía coronaria. No hubo diferencias significativas en
términos de superviviencia a los 3 años entre las dos
estrategias de tratamiento (81% para el intervencio-
nismo percutáneo vs 72% para la cirugía coronaria).
La necesidad de nuevas revascularizaciones fue
más frecuente en el grupo asignado a intervencio-
nismo percutáneo. 

Podemos resumir que la angioplastia convencio-
nal en los pacientes diabéticos con enfermedad mul-
tivaso es inferior a la cirugía en términos de mortali-
dad a largo plazo. Esta superioridad se manifestó
sólo en estudios aleatorizados y cuando se utilizaron
conductos de derivación arteriales y no venosos. La
angioplastia y sobre todo el uso del stent coronario
en la enfermedad multivaso puede ser una alternati-
va segura y tan eficaz como la cirugía, en pacientes
diabéticos cuidadosamente seleccionados. De ma-
nera global y en espera de los resultados de los es-
tudios mencionados a más largo plazo y de otros
nuevos que incluyan el uso rutinario de stent y de in-
hibidores GP IIb/IIIa, podemos decir que los resulta-
dos a largo plazo son mejores con la cirugía, sobre
en la incidencia de nuevas revascularizaciones. 

REVASCULARIZACIÓN DEL PACIENTE
DIABÉTICO EN LOS SÍNDROMES
CORONARIOS AGUDOS

Las indicaciones de revascularización en el pa-
ciente diabético son, en líneas generales, las mis-
mas que en los pacientes no diabéticos. El manejo
de los SCA sin elevación del segmento ST cambió
en los últimos años tras la publicación de 3 grandes
estudios, el estudio FRISC II97, el estudio TACTICS-
TIMI-1898 y el RITA 399, en los cuales la estrategia in-
vasiva precoz redujo la incidencia de eventos coro-
narios a largo plazo. La magnitud de este beneficio
fue similar o incluso mayor en los pacientes diabéti-
cos comparado con los no diabéticos. Por tanto, en
el contexto de los SCA sin elevación del segmento
ST, le estrategia invasiva con una revascularización
temprana parece la opción más lógica. El tipo de re-
vascularización es más controvertido. Si es una en-
fermedad monovaso parece que la mejor opción es
la angioplastia, si la anatomía coronaria es favorable.
En la enfermedad multivaso, si se puede utilizar el
pontaje de la arteria mamaria interna y la comorbili-
dad del paciente no es prohibitiva, la cirugía coro-
naria parece la opción más lógica en el paciente
diabético100.

En el contexto de los SCA con elevación del seg-
mento ST, la angioplastia primaria ha demostrado su
superioridad con respecto a la fibrinolisis, convier-
tiéndose en el método de reperfusión de elección en
hospitales con salas y personal adecuado101. En el
subestudio en diabéticos del GUSTO IIb102, la an-
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gioplastia primaria fue igual de eficaz en pacientes
diabéticos comparado con los no diabéticos, a pe-
sar de que las variables clínicas y angiográficas eran
más desfavorables en los diabéticos. Por tanto, po-
demos establecer que la angioplastia primaria es el
método de elección en los pacientes diabéticos que
se presentan con un SCA con elevación del seg-
mento ST. Cuando con la angioplastia no se consi-
gue una revascularización completa, según cada ca-
so concreto y la experiencia de cada grupo, se
puede optar por completar la revascularización con
angioplastia en el mismo acto o diferirla a un segun-
do tiempo, continuar con tratamiento médico o deri-
varlo a cirugía coronaria100.

En líneas generales, tanto en la situación estable
como inestable, la angioplastia es de primera elec-
ción en la enfermedad monovaso, salvo que la ana-
tomía coronaria sea muy desfavorable. En los pa-
cientes con enfermedad multivaso, la decisión debe
ser individualizada, considerando la angioplastia en
3 circunstancias. La primera, en aquellos pacientes
preferentemente no insulinodependientes y con en-
fermedad de 2 vasos que presentan a priori un índi-
ce bajo de reestenosis por las características anató-
micas (diámetro de referencia igual o mayor de 3
mm, longitud menor de 20 mm). La segunda, cuan-
do la cirugía coronaria presenta un riesgo muy alto
de complicaciones (anatomía inadecuada, comorbi-
lidad) o que no se puedan utilizar pontajes arteria-
les. La tercera circunstancia se produce en los SCA,
como en la angioplastia primaria, que el tratamiento
de la lesión culpable es inevitable, independiente-
mente de que el paciente presente otras lesiones co-
ronarias asociadas. Con posterioridad se valorará de
forma individual la mejor opción de tratamiento100.

PRESENTE Y FUTURO DEL
INTERVENCIONISMO PERCUTÁNEO EN EL
PACIENTE DIABÉTICO

Stent recubierto de fármacos
antiproliferativos

La reestenosis es la principal limitación de la re-
vascularización percutánea con stent. Como hemos
comentado, se produce principalmente por una res-
puesta inflamatoria que provoca una excesiva hiper-
plasia neointimal. La introducción de los stents li-
beradores de fármacos que inhiben el proceso
proliferativo intimal, es uno de los mayores avances
de la cardiología intervensionista, ya que redujeron
espectacularmente la reestenosis a cifras muy bajas.
Los fármacos antiproliferativos que actualmente se
están usando son la rapamicina y el paclitaxel. En el
estudio RAVEL103 que comparó el stent recubierto
con rapamicina frente a stent convencional en lesio-

nes cortas y vasos mayores de 3 mm, incluyó a 238
pacientes de los cuales 44 fueron diabéticos. En el
brazo de rapamicina, la reestenosis a los 6 meses
fue del 0% frente al 26% en los controles, mante-
niéndose este efecto a los 2 años de seguimiento104.
En el estudio SIRIUS, se comparó igualmente el stent
liberador de rapamicina frente a stent convencional
en lesiones más largas y con un diámetro de refe-
rencia más pequeño. Se incluyeron 1.058 pacientes,
de los cuales 279 (24,6%) eran diabéticos. La rees-
tenosis y necesidad de nuevas revascularizaciones
fueron mayores en el grupo de diabéticos en ambos
brazos de tratamiento, pero significativamente me-
nores en el brazo de stent con rapamicina (reeste-
nosis intra-stent: 8,3% en stent-rapamicina vs 48,5%
en stent convencional) (datos presentados en el 14th

Annual Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
Symposium, 2002). Además de la rapamicina, el pa-
clitaxel demostró un beneficio similar en el TAXUS
II105. Este estudio fue diseñado para examinar la se-
guridad y eficacia del stent liberador de paclitaxel en
dos formas de liberación, lenta y moderada. En el
subgrupo de pacientes diabéticos tratados con
stent-paclitaxel se constató una tendencia a un me-
nor índice de reestenosis y de eventos a los 6 me-
ses de seguimiento.

Los stents liberadores de fármacos antiproliferati-
vos demostraron reducir significativamente la inci-
dencia de reestenosis y se convierten en una estra-
tegia de tratamiento muy prometedora para el
paciente diabético. Los resultados de los estudios
que actualmente están en marcha con estos stents
contestarán a las dudas que hoy en día existen y
probablemente serán de primera elección en la re-
vascularización del paciente diabético.

Opciones de tratamiento en la reestenosis
intra-stent

La braquiterapia intracoronaria demostró su efica-
cia en el tratamiento de la reestenosis intra-stent en
distintos estudios, tanto con radiación gamma (GAM-
MA, WRIST) como con beta (START)106-108. Un estu-
dio comparó el efecto de la braquiterapia sobre la
reestenosis intra-stent en pacientes diabéticos fren-
te a no diabéticos108. Con un seguimiento clínico y
angiográfico de 6 meses, se demostró una reduc-
ción significativa de la reestenosis binaria en los pa-
cientes diabéticos tratados con braquiterapia com-
parado con los asignados a placebo (63,8% vs
15,7%, p < 0,0001) y una menor incidencia de nue-
vas revascularizaciones sobre la lesión tratada
(66,7% vs 17,6%, p < 0,0001). Los pacientes diabé-
ticos y no diabéticos tratados con radioterapia tuvie-
ron una similar tasa de reestenosis (15,6% vs 10,7%,
p < 0,33) y necesidad de nuevas revascularizacio-



nes sobre la lesión tratada (22,9% vs 28,2%, p <
0,41). 

Los stents liberadores de fármacos antiproliferati-
vos son un tratamiento muy esperanzador para la re-
estenosis intra-stent. El estudio de Sao Paulo109

trató a 25 pacientes con reestenosis intra-stent utili-
zando el stent recubierto de rapamicina. Ningún pa-
ciente desarrolló reestenosis a los 4 meses de se-
guimiento, pero a los 12 meses 1 paciente desarrolló
reestenosis. En el estudio de Rotterdam110, se obtu-
vieron peores resultados porque la selección de los
pacientes era diferente. Se trataron a 16 pacientes
con reestenosis severa y recurrente (4 de ellos tení-
an reestenosis tras braquiterapia y 3 una oclusión to-
tal pre-procedimiento). A los 4 meses de seguimien-
to, 1 paciente se murió y 3 desarrollaron una
reestenosis angiográfica evidente. A los 9 meses, 3
pacientes sufrieron 4 eventos cardiovasculares (2
muertes y 1 infarto con necesidad de nueva revas-
cularización). 

Son necesarios más estudios que avalen la efica-
cia de los stents recubiertos en la reestenosis, pero
son una estrategia muy prometedora por los resulta-
dos iniciales y sobre todo por su sencillez, al con-
trario que la braquiterapia, que a pesar de demos-
trar un claro beneficio son escasos los hospitales
que la utilizan rutinariamente por los requerimientos
técnicos y de personal.

TRATAMIENTO MÉDICO POST-
PROCEDIMIENTO DEL PACIENTE
DIABÉTICO

Control glucémico

El objetivo del control glucémico es alcanzar unos
niveles basales de glucosa en sangre normales y
una Hb A1c < 7%, para disminuir la progresión de la
enfermedad coronaria. Otsuka Y y cols.111 demos-
traron que el principal determinante de mal pronós-
tico a largo plazo tras la angioplastia coronaria fue el
mal control glucémico y no necesariamente el tama-
ño del vaso. Un prometedor grupo de fármacos hi-
poglucemiantes son las glitazonas, que son fárma-
cos sensibilizantes periféricos de la insulina112.
Tagaki y cols.113 demostraron que la administración
de troglitazona redujo la proliferación neointimal tras
el implante de stent en los pacientes diabéticos.

Control lipídico

El objetivo del control lipídico debe ser un coles-
terol LDL< 100 mg/dl. El estudio LIPS114 demostró el
beneficio de la administración de una estatina (flu-
vastatina 80 mg/dl) en pacientes sometidos a inter-

vencionismo coronario. Con un seguimiento de casi
4 años, el grupo de diabéticos tratado con fluvasta-
tina tuvo una reducción del riesgo relativo del 47%
de eventos cardíacos mayores (p = 0,04), también
en pacientes con enfermedad multivaso experimen-
taron una reducción del riesgo relativo del 34% de
eventos (p = 0,01). 

Control tensional

The Joint National Committee115 recomendó un ni-
vel tensional para los pacientes diabéticos de 130/85
mmHg. Los inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina o de los receptores de la angiotensi-
na II, deben ser recomendados para todos los pa-
cientes diabéticos con hipertensión y enfermedad
coronaria con o sin microalbuminuria.

Otras estrategias

Cese del hábito tabáquico, evitar la inactividad fí-
sica... (ver tabla II)116.

PREGUNTAS POR RESOLVER Y ESTUDIOS
EN MARCHA 

Existen varios estudios en marcha que contestarán
a las preguntas que en la actualidad son una incóg-
nita. ¿Serán suficientes los últimos avances en el in-
tervencionismo percutáneo (stents liberadores de
fármacos e inhibidores GP IIb/IIIa) para igualar los
resultados a largo plazo con respecto a la cirugía co-
ronaria en los pacientes diabéticos con enfermedad
multivaso? Los stents liberadores de fármacos son
muy prometedores principalmente en los pacientes
diabéticos, en los cuales, la reestenosis es el gran
obstáculo para la expansión definitiva del interven-
cionismo percutáneo. El estudio ARTS II comparará
los resultados de los stents liberadores de fármacos
frente a la cirugía en pacientes con enfermedad mul-
tivaso. Siguiendo esta misma línea, el estudio FREE-
DOM comparará el resultado de los stents liberado-
res de rapamicina y el abciximab frente a la cirugía
en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad mul-
tivaso. Seguirá, por tanto, el debate en referencia a
la mejor opción terapéutica en los diabéticos con en-
fermedad mutivaso.

¿Los fármacos sensibilizantes periféricos de la in-
sulina, que además del control metabólico y glucé-
mico mejoran el estado de resistencia a la insulina
serán superiores en reducir la progresión de la en-
fermedad coronaria del paciente diabético, que el
simple control metabólico y glucémico con la admi-
nistración exógena de la insulina? ¿Alterará el curso
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clínico de los pacientes diabéticos tipo 2 con enfer-
medad coronaria estable, la revascularización coro-
naria con angioplastia o cirugía, añadido a un trata-
miento médico agresivo? El estudio BARI 2D es un
importante estudio que se realiza en diabéticos tipo

2 con síntomas leves de angina o asintomáticos con
isquemia inducible. Es un estudio con un diseño fac-
torial 2 × 2, en el cual se aleatorizará a los pacientes
a tratamiento médico agresivo frente a tratamiento
médico y revascularización coronaria precoz (con

Tabla II Objetivos para el manejo de factores de riesgo en pacientes diabéticos

Factor riesgo Objetivo terapéutico Recomendación

Tabaco Cese completo del tabaco ADA
Tensión Arterial < 130/65 mmHg JNC VI (NHLBI)

< 130/80 mmHg ADA
Colesterol LDL < 100 mg/dl ATP III (NHLBI), ADA
Colesterol HDL Aumento (no cifra) ATP III (NHLBI)
Estado protrombótico Dosis baja AAS (con EC y pacientes de alto riesgo) ADA
Glucemia Hb A1c < 7% ADA
Sobrepeso y obesidad (BMI ≥ 25 kg/m2) Pérdida 10% peso en 1 año OEI (NHLBI)
Inactividad física Perscripción ejercicio según ADA

estado del paciente

JNC VI indica 6º Joint National Committee on Prevention, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; NHLBI: National Heart, Lung, and
Blood Institute; ATP III: National Colesterol Education Program Adult Treatment Panel III; HDL: Lipoproteínas de alta densidad; OEI: Obesity
Education Initiative Expert Panel on Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults. (Tomada de Grundy SM y
cols.116). LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; AAS: ácido acetilsalicílico; EC: enfermedad coronaria; Hb:
hemoglobina; BMI: indice de masa corporal.

Tabla III Puntos clave para enfrentarse a la enfermedad coronaria en el paciente diabético

1. La DM es un factor independiente de mal pronóstico tras el intervencionismo percutáneo
2. El abciximab mejora los resultados del intervencionismo percutáneo en diabéticos
3. Actualmente es recomendable el uso de stent recubierto de rapamicina en diabéticos
4. Los diabéticos se benefician del tratamiento percutáneo en las siguientes situaciones:

1. Diámetro de referencia > 3 mm
2. Lesiones cortas < 20 mm
3. Ausencia de microalbuminuria
4. Enfermedad mutivaso (2 vasos)
5. Capacidad de alcanzar la revascularización completa percutáneamente.

5. La revascularización quirúrgica es la estrategia de elección en pacientes diabéticos si:
1. Enfermedad multivaso y enfermedad de tronco coronario izquierdo
2. Lesión larga (> 20 mm en ADA) con diámetro de referencia pequeño (< 3 mm)
3. Una única lesión que suple > 50% de miocardio viable
4. Disfunción severa de ventrículo izquierda
5. Enfermedad multivaso y difusa

6. Tras el intervencionismo percutáneo, el tratamiento del paciente diabético debe de incluir:
1. Control glucémico estricto (Hb glucosilada < 7%)
2. Control de la tensión arterial (TA < 130/85)
3. Estatina independientemente de niveles de colesterol
4. IECAs independientemente de la tensión arterial
5. Acido Acetilsalicílico

DM: diabetes mellitus; ADA: arteria descendente anterior; Hb: hemoglobina; IECAs: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.
(Tomada de Loutfi M y cols.118).



angioplastia o cirugía decidida por los médicos en
función de la anatomía coronaria). A cada uno de
esos grupos se les realizará una aleatorización adi-
cional a 2 tipos de estrategia en cuanto al control
metabólico, con reposición de insulina o con fárma-
cos sensibilizantes periféricos de la insulina. Por tan-
to el BARI 2D será un estudio clave que contestará
a estas importantes preguntas117.

RESUMEN Y PUNTOS CLAVE 

La tabla III comenta de forma resumida los princi-
pales mensajes que debemos de tener en mente a
la hora de enfrentarnos al paciente diabético con en-
fermedad coronaria, con las evidencias clínicas que
existen actualmente118.
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La asociación de proteinuria y enfermedad renal
ha recibido un gran interés en los últimos años. Nu-
merosos estudios clínicos han demostrado la rela-
ción entre la presencia de incluso minúsculas canti-
dades albúmina urinaria (microalbuminuria) y el
riesgo de progresión del daño renal en individuos
con diabetes y/o hipertensión esencial.

La microalbuminuria (MA) fue descrita inicialmen-
te por Keen y Chloverakis1, quienes desarrollaron en
1963 un radioinmunoensayo para detectar elimina-
ciones urinarias de albúmina elevadas (pero por de-
bajo del nivel de proteinuria detectado por las tiras
reactivas), ya que podrían ser importantes en la va-
loración de la historia natural de los daños renales
precoces de los diabéticos.

El término microalbuminuria para muchos autores
se trata de un término incorrecto puesto que parece
definir una albuminuria de pequeño peso molecular,
proponiendo el más adecuado de oligoalbuminuria,
término más correcto para definir una eliminación de
albúmina en orina ligeramante elevada. Sin embargo
el éxito que desde un inicio tuvo el término microal-
buminuria hace difícil su cambio.

La importancia clínica de la utilización de la MA
deriva de los trabajos iniciales de Viberti2, Parving3

y Mogensen4 quienes demostraron en estudios lon-
gitudinales que los pacientes con diabetes tipo 1 y
posteriormente con diabetes tipo 2, con MA presen-
taban un mayor riesgo de presentar daño renal clíni-
camente significativo (proteinuria clínica e insufi-
ciencia renal) y enfermedad cardiovascular. La
determinación de la MA se ha convertido en una
práctica rutinaria en el seguimiento de los pacientes
diabéticos. Además existen evidencias que señalan
que la corrección o detención de la MA podría pre-
venir el desarrollo del daño renal y disminuir la mor-
talidad cardiovascular en estos pacientes.

La MA, además de su papel como factor de ries-
go para el desarrollo de nefropatía y daño renal
avanzado, ha sido implicada como factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular y
mortalidad cardiovascular prematura en pacientes
con diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y en pacientes
con hipertensión arterial no diabéticos. Parving5 fue

el primero en establecer la relación entre MA e hi-
pertensión en ausencia de diabetes.

En pacientes con hipertensión esencial, la MA se
asocia significativamente con elevación de la pre-
sión arterial y con signos de daño orgánico. Los pa-
cientes hipertensos esenciales con MA pueden en-
tonces necesitar una evaluación más cuidadosa y un
tratamiento más intensificado.

Estudios poblacionales han documentado que la
MA se asocia con muchos factores de riesgo que se
consideran comúnmente como parte del síndrome
metabólico nombrado por muchos autores como
Síndrome Metabólico X (resistencia periférica a la in-
sulina, obesidad, hipertensión microalbuminuria).

La determinación de la MA se está convirtiendo en
un parámetro de evaluación clínico, no solo en la dia-
betes sino también en la evaluación de los pacien-
tes hipertensos.

MÉTODO DE MEDIDA DE LA ELIMINACIÓN
URINARIA DE ALBÚMINA (EUA)

En una población sana, no diabética, el rango nor-
mal de EUA es de 1,5-20 µg/min, con una media ge-
ométrica de 6,5 µg/min. La proteinuria clínica se
diagnostica cuando la EUA excede los 200 µg/min ó
300 mg/24 horas. Por convenio, la MA se define co-
mo una EUA entre 20 y 200 µg/min o lo que es lo
mismo, entre 30 y 300 mg/24 horas6 (tabla I).

Microalbuminuria como factor de riesgo
cardiovascular en pacientes no diabéticos.

Nefropatía diabética
F. de Álvaro Moreno

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Tabla I Definición de microalbuminuria

Mogensen CE y cols. Lancet 1995; 346: 1080-83.

Eliminación Urinaria de Albúmina (EUA) 20-200 µg/min
30-300 mg/24 h

Relación Albúmina/Creatinina 2,5-25 mg/mMol
30-300 mg/g
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La EUA puede verse afectada por numerosos fac-
tores: ejercicio extenuante, obesidad, posición ortostá-
tica, consumo excesivo de alcohol, tabaco, sobrecar-
ga hidrosalina, sobrecarga proteica, infección urinaria,
y embarazo. Es aproximadamente un 25% más eleva-
da durante el día que por la noche y puede tener una
variabilidad intraindividual de un día a otro de un 40%
aproximadamente. Para un correcto diagnóstico de
MA se requieren métodos estandarizados de estudio y
de recolección de la orina. Para el diagnóstico de MA
el paciente debe presentar EUA en el rango de MA en
al menos 2 de 3 determinaciones consecutivas en un
período de tiempo inferior a 3 meses.

Este método de estudio de la MA es incómodo pa-
ra los pacientes y su resultado es altamente depen-
diente de la fiabilidad en la recogida de orina. Según
Howey7 el método con mayor sensibilidad y especi-
ficidad es el obtenido con la medición del cociente
de la excreción urinaria de albúmina y creatinina en
la primera orina de la mañana (fig. 1). Una relación
albúmina creatinina superior a 4,4 mg/mMol en mu-
jeres y 2,5 mg/mMol en hombres indica la presencia
de MA elevada con un elevado nivel de certeza. La
repetición de la medición reduce el número de fal-
sos positivos y negativos y permite la valoración de
la evolución y respuesta al tratamiento.

Inicialmente la MA se estudiaba con radioinmu-
noensayo, que es muy sensible pero tiene múltiples
inconvenientes. En la actualidad existen múltiples

métodos de análisis. Los más utilizados en la ac-
tualidad son la nefelometría y los métodos inmuno-
turbidométricos porque pueden ser fácilmente auto-
matizados, tienen bajo costo y sus resultados tienen
una muy buena correlación con los del radioinmu-
noensayo. 

Para rastreo de grandes poblaciones se ha pro-
puesto el uso de métodos semicuantitativos capaces
de detectar concentraciones de albúmina urinaria
superior a 30 mg/24 h. Sin embargo su elevado cos-
to dificulta su uso generalizado y por otra parte se
ha cuestionado su fiabilidad.

Inicialmente se cuestionó la fiabilidad de la deter-
minación de la MA en muestras de orina congelada.
Estudios recientes indican que la preservación pro-
longada de la orina no afecta los resultados8.

PROTEINURIA Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL (HTN)

La presencia de MA en pacientes con hipertensión
varía de forma importante de un estudio a otro. En el
estudio de Agrawal9 realizado en 11.343 pacientes
hipertensos no diabéticos, con una edad media de
57 años, la prevalencia de MA fue del 32% de los
hombres y en el 28% de las mujeres. La magnitud
de la MA se correlaciona con la edad y con la seve-
ridad y duración de la hipertensión10.

Figura. 1.—Relación de la eli-
minación urinaria de proteí-
nas (g/24 h) con el cociente
proteínas/creatinina (mg/mg)
en muestra aleatoria de orina.
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Calviño11 establece una prevalencia de MA del
40% en 319 pacientes con una edad media de 57
años con hipertensión arterial esencial de reciente
diagnóstico no tratados. Los pacientes con MA te-
nían una edad y BMI mayor que los hipertensos sin
MA. Además, los pacientes con MA tenían una his-
toria familiar de hipertensión, hábito de fumar y esti-
lo de vida sedentario más frecuente que los no mi-
croalbuminúricos. 

Existe una correlación entre la EUA y los valores
de presión arterial medida en la consulta5,12, si bien
algunos estudios no han encontrado esa correla-
ción13. Existe una clara mejor correlación entre los ni-
veles de presión arterial y la EUA cuando la medida
de la presión arterial se realiza mediante registro am-
bulatorio de presión arterial (MAPA)14,15. Existe una
correlación significativa entre tensión arterial sistóli-
ca nocturna, diastólica nocturna y sistólica de las 24
horas con la EUA en los pacientes con hipertensión.
Los pacientes hipertensos con MA manifiestan una
alteración del ritmo circadiano de su perfil de presión
arterial. Existe una mayor EUA en los pacientes hi-
pertensos «no-dippers»16. 

El gran interés despertado por el estudio de la MA
en los pacientes con HTN deriva de su asociación con
un incremento de 2,5 veces en el riesgo de presentar
complicaciones cardiovasculares17, tales como hiper-
trofia de ventrículo izquierdo e isquemia miocárdica.
Los pacientes hipertensos con MA tienen incrementa-
do el grosor de la pared carotídea mayor retinopatía
hipertensiva y enfermedad vascular periférica.

El valor predictivo de la MA persiste cuando los da-
tos son corregidos por edad, sexo, obesidad y nive-
les de presión arterial. En el estudio de Agrawal9 an-
teriormente mencionado los pacientes con MA
tuvieron un 31% enfermedad coronaria, 24% hipertro-
fia de ventrículo izquierdo, 6% un accidente cerebro-
vascular previo, comparado con un 22%, 14%, 4% y
5% respectivamente en los pacientes sin MA. Yudkin18

presenta una incidencia de enfermedad coronaria en
el 74% y enfermedad vascular periférica en el 44% de
sus pacientes con MA comparado con 32,3% y 9% en
los pacientes sin MA respectivamente.

Damsgaard19 describe una mayor incidencia de
accidentes cerebro-vasculares y eventos cardio-vas-
culares en sujetos de edad avanzada sin diabetes
con MA comparado con los pacientes sin MA. 

En un estudio prospectivo de 2.085 pacientes no
diabéticos, el riesgo relativo de cardiopatía isquémi-
ca asociado a la presencia de MA fue de 2,3 y fue
independiente de otros factores de riesgo de arte-
rioesclerosis convencionales20.

La evidencia de la presencia de daño renal aso-
ciado a la MA en los pacientes hipertensos es me-
nos concluyente que en los pacientes diabéticos.
Son necesarios buenos estudios epidemiológicos
prospectivos que determinen el valor pronóstico de

la MA para el desarrollo de enfermedad renal y car-
diovascular en la hipertensión esencial y lo que es
aún más importante se precisan estudios de inter-
vención si la corrección de la MA con el tratamiento
modifica de forma significativa el riesgo de enferme-
dad renal y cardíaca21.

RELACIÓN DE LA MICROALBUMINURIA
CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA,
ALTERACIONES LIPÍDICAS Y
ARTERIOESCLEROSIS

Existe una correlación directa entre la resistencia
a la insulina y la severidad de la hipertensión. Nu-
merosos pacientes con hipertensión arterial esencial
presentan incrementada resistencia a la insulina, in-
cluso en pacientes adultos no obesos22.

Existe una correlación positiva entre la EUA, los ni-
veles de insulina plasmática en ayunas y la severi-
dad de enfermedad coronaria. Los pacientes con
más edad, más elevado BMI, con mayor hábito de
fumar y estilo de vida sedentario tienen con frecuen-
cia resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y dis-
lipidemia, incluyendo descenso de la HDL. Varias
líneas de evidencia sugieren que los pacientes hi-
pertensos con hiperinsulinemia excretan mayores
cantidades de albúmina urinaria23. Se ha descrito
una correlación significativa entre EUA y los niveles
de triglicéridos, apolipoproteína B, y una relación in-
versa con los niveles de colesterol HDL. Los pacien-
tes hipertensos no diabéticos con MA tienen los tri-
glicéridos más elevados, el colesterol HDL más bajo
y la relación LDL/HDL más elevada que los pacien-
tes sin MA. Existe una correlación positiva entre la li-
poproteína (a) y la presencia de MA24. 

Algunos autores han sugerido que la hiperinsuline-
mia puede estar asociada a un mayor riesgo cardio-
vascular25. Los pacientes hipertensos con hiperinsu-
linemia excretan mayores cantidades de urinarias de
albúmina. Los pacientes con MA tienen una signifi-
cativa mayor respuesta insulínica a la sobrecarga oral
de glucosa que los pacientes normoalbuminúricos.
Los pacientes hipertensos con MA presentan una
mayor resistencia a la insulina, presentando una re-
ducción del 35% en la captación periférica de glu-
cosa comparados con los normoalbuminúricos26. Por
otra parte varios autores han demostrado una estre-
cha correlación entre la EUA y los niveles de gluco-
sa sérica en sujetos sin diabetes. Los pacientes dia-
béticos tipo 2 con MA tienen una mayor resistencia a
la insulina que los pacientes diabéticos sin MA y la
presencia de MA en sujetos sin diabetes predice el
desarrollo futuro de diabetes tipo 227.

En suma, la MA puede ser considerada como una
manifestación del daño metabólico que predispone
al desarrollo de diabetes tipo 2. La hiperinsulinemia
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podría contribuir a la aparición de MA a través de la
alteración de la función endotelial. La disfunción en-
dotelial podría ser la causa de la MA y de la resis-
tencia a la insulina. McFarlane28 ha hipotetizado que
la MA puede identificar una disfunción endotelial ge-
neralizada cardiovascular y renal y un incremento en
el estrés oxidativo. Ruilope29 ha sugerido que la MA
es el marcador renal de un incremento generalizado
de la permeabilidad endotelial que puede promover
un aumento del riesgo cardiovascular al permitir la
iniciación del depósito de la placa arterioesclerótica.
Esta hipótesis es por el momento especulativa.

La causa de la asociación entre MA y las alteracio-
nes de los lípidos plasmáticos no está bien aclarada.
La MA y la hiperlipidemia se encuentran frecuente-
mente asociadas independientemente de la dieta o
BMI. Una posible explicación a esta asociación sería
que incluso la pérdida de mínimas cantidades urina-
rias de proteínas puede causar un incremento en los
niveles séricos de lipoproteínas. La pérdida de gran-
des cantidades de proteínas urinarias como sucede
en el síndrome nefrótico, puede conducir a un incre-
mento en colesterol total, colesterol LDL y Lipoproteí-
na (a). La relación entre la MA y la dislipidemia no se
explica por la obesidad o el incremento del BMI, pe-
ro puede ser secundaria a la hiperinsulinemia y la re-
sistencia a la insulina vista en los pacientes obesos.
Otra explicación a la asociación de MA y las altera-
ciones lipídicas es que la hiperlipidemia sea la causa
del daño renal y de la MA. Las alteraciones lipídicas
pueden contribuir al daño renal acelerando la arterio-
esclerosis. La hiperlipidemia ha demostrado tener un
papel directo en la progresión del daño renal en va-
rios modelos experimentales30. Las dietas enriqueci-
das en colesterol pueden causar albuminuria y glo-
meruloesclerosis en diferentes especies animales. El
tratamiento con estatinas y otros agentes hipolipe-
miantes disminuyen el daño renal en varios modelos
experimentales de daño renal. Según esta teoría la
acumulación de lípidos a nivel mesangial, podría ser
la causa de la glomeruloesclerosis acelerada, de for-
ma similar al proceso que sucede sobre la pared vas-
cular que causa la arterioesclerosis31.

LA MICROALBUMINURIA COMO
IDENTIFICADOR DE PACIENTES EN
RIESGO CARDIOVASCULAR Y RENAL Y
COMO MARCADOR DEL EFECTO DEL
TRATAMIENTO SOBRE LOS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

En los últimos años varias intervenciones dietéti-
cas y farmacológicas han demostrado ser efectivas
reduciendo el riesgo cardiovascular y daño renal en
pacientes con MA. El tratamiento de los factores de
riesgo modificables habitualmente asociados a la

MA pueden descender la morbilidad cardiovascular
y renal en estos pacientes (tabla II)32.

EL tratamiento con IECAs y ARA II, han demostra-
do que reduce de forma significativa la proteinuria
independientemente de su efecto sobre la presión
arterial sistémica. Los mecanismos por los que pro-
ducen este efecto son principalmente hemodinámi-
cos (al descender la presión intraglomerular debido
a la vasodilatación preferente de arteriola eferente
glomerular) y humorales (mejora la permeabilidad
selectiva de la membrana basal, inhibe los efectos
tisulares de la angiotensina II, mejora la resistencia
a la insulina, etc). El descenso en la EUA asociado
al tratamiento con IECAs ha demostrado tener una
estrecha correlación con el descenso en la progre-
sión del daño renal y morbi-mortalidad cardiovascu-
lar en pacientes diabéticos.

El estudio REIN (The Ramipril Efficacy in Nephro-
pathy)33 realizado en pacientes no diabéticos, demos-
tró como los pacientes tratados con ramipril reducían
la pérdida de función renal y la EUA comparados con
el tratamiento con placebo, independientemente de su
efecto sobre la presión arterial. El estudio HOPE (He-
art Outcomes Prevention Evaluation Trial)34 demostró
como ramipril descendió la mortalidad, eventos car-
diovasculares y cerebrovasculares mayores en pa-
cientes con evidencia de enfermedad vascular o dia-
betes. Este efecto fue especialmente evidente en el
subgrupo de pacientes diabéticos con MA.

Recientemente se han publicado los resultados
del estudio IRMA II35 que demuestran como el trata-
miento en pacientes diabéticos tipo 2 con MA trata-
dos con el bloqueante de receptores AT1 de la
angiotensina irbesartan reduce la progresión a esta-
dios más avanzados de daño renal. El tratamiento de
pacientes diabéticos tipo 2 con daño renal avanza-
do con irbesartan y losartan disminuye de forma sig-
nificativa la proteinuria y la progresión de la insufi-
ciencia renal36,37. 

Tabla II Factores de riesgo para microalbuminuria
en pacientes hipertensos

– Predisposición familiar.
– Varones y mujeres post-menopáusicas.
– Tabaco.
– Ausencia de descenso de TA nocturna (No-dippers).
– Sensibilidad a la sal.
– Hipertrofia de ventrículo izquierdo.
– Obesidad central.
– Resistencia a la insulina.
– Alteraciones lipídicas.
– Hiperhomocisteinemia.
– Elevada proteína C reactiva.



El análisis coste-beneficio del despistaje de pa-
cientes con MA y el tratamiento precoz de pacientes
ha demostrado beneficioso en los pacientes con dia-
betes tipo 1. Estudios similares de coste-beneficio no
se han realizado en pacientes no diabéticos con MA

La evidencia de la asociación de la progresión del
daño renal asociado a la MA es menos preciso en la
hipertensión esencial que en la diabetes. Es necesa-
rio que se realicen estudios epidemiológicos que de-
terminen el significado predictivo de la MA sobre la
enfermedad renal y cardiovascular en pacientes con
hipertensión arterial esencial y es especialmente ne-
cesario la realización de estudios de intervención que
establezcan si la corrección de la microalbuminuria
modifica de forma significativa la evolución del ries-
go cardiovascular y renal21.

La detección de la MA en pacientes con hiperten-
sión arterial esencial identifica a un subgrupo de pa-
cientes hipertensos con un conjunto de factores de
riesgo de complicaciones cardiovasculares y meta-
bólicas probado y modificable. La corrección de es-
tas anomalías por medidas de cambio del estilo de
vida y farmacológicas es efectivo reduciendo la in-
cidencia de diabetes y eventos cardiovasculares.

La presencia de MA en pacientes con hipertensión
arterial debería alertar al médico de la existencia de
otros factores de riesgo e instituir el tratamiento apro-
piado para impedir la aparición de sus manifestacio-
nes clínicas. Aunque el conocimiento de las conse-
cuencias de la MA en los pacientes con hipertensión
arterial esencial es escaso, su determinación como
técnica de detección de pacientes hipertensos con
factores de riesgo cardiovascular no es costoso y por
tanto su relación coste-beneficio debe ser positiva al
permitir la evaluación de otros factores de riesgo aso-
ciados modificables.

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA
NEFROPATÍA DIABÉTICA

Según Selby, la prevención debe ejercerse en tres
niveles diferentes. a) Prevención primaria, en el mo-
mento del diagnóstico de la diabetes; b) prevención
secundaria, para intentar frenar o revertir la microal-
buminuria, y c) prevención terciaria, encaminada a
retrasar la insuficiencia renal terminal. En el caso de
la DM-2 la prevención primaria debería incluir ade-
más control de los factores de riesgo relacionados
con la intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2 la-
tente (tabla III).

La aproximación a la profilaxis, detección precoz
y tratamiento de la nefropatía diabética debe reali-
zarse una aproximación interdisciplinaria en la que
deben estar necesariamente comprometidos e inte-
rrelacionados, médicos de familia, endocrinos, ne-
frólogos y médicos de otras especialidades relacio-

nadas con el tratamiento de la diabetes mellitus y
sus complicaciones.

Es importante hacer un diagnóstico adecuado de
la nefropatía diabética, debido a que los pacientes
con DM, en especial los pacientes con DM-2 pueden
presentar nefropatías primarias glomerulares e insu-
ficiencia renal de causa no diabética en las que el
diagnóstico adecuado y precoz puede permitir su
correcto tratamiento (tabla IV).

La aproximación al tratamiento del paciente con
nefropatía diabética debe ser el tratamiento combi-
nado e intensivo de todos los factores conocidos con
influencia en la evolución de la nefropatía diabética
incluyendo la hiperglucemia, la hipertensión y la dis-
lipemia, etc. (tabla V).

Importancia del control de la glucemia

Hoy día no existe duda de que el control estricto
de la glucemia previene el desarrollo y progresión de
la nefropatía diabética tanto en pacientes con DM-1
como DM-2 (DCCT y UKPDS). La eficacia del con-
trol estricto de la glucemia depende del estadio de
daño renal y el grado de normalización del metabo-
lismo de la glucosa. Hace años se pensaba que una
vez que la nefropatía diabética está claramente es-
tablecida, el control estricto de la glucemia no apor-
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Tabla III Factores de riesgo para el desarrollo de
DM 2

• Obesidad.
• Hipertensión resistente al tratamiento.
• Triglicéridos > 250 mg/dl o HDL-c < 35 mg/dl.
• Mujeres con antecedentes de diabetes gestacional o recién na-

cidos de peso elevado.
• Raza negra, Nativos Americanos, Origen Centroamericanos,

Nativos de Islas del Pacífico.

Tabla IV Factores de riesgo para el desarrollo de
nefropatía diabética

– Susceptibilidad genética evidenciada por ND en un hermano
– Elevado Na/Li co-transporte en la membrana del hematíe 
– Raza negra, centro-americana, indios Pima o Nuaru 
– Pobre control glucémico
– Hiperfiltración glomerular
– Elevación actividad de la pro-renina
– Hipertensión arterial 
– Presencia de microalbuminuria en límites altos 
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taba resultados significativos en la evolución del da-
ño renal. La reciente publicación de los resultados
del Hospital Steno muestran que el control de la glu-
cemia tiene efectos positivos sobre la evolución de
la nefropatía, aunque menos pronunciados que el
control estricto de la presión arterial. 

Los resultados presentados por Fioreto y cols., en
pacientes con DM1 con glomeruloesclerosis diabéti-
ca avanzada, a los que se les realizó solamente tras-
plante pancreático. A los 10 años de seguimiento de
normoglucemia habían revertido los cambios de glo-
meruloesclerosis, lo que indica que la normogluce-
mia no solo puede alterar la progresión del daño re-
nal sin revertir su evolución incluso en pacientes en
fases avanzadas de glomeruloesclerosis. Además el
control glucémico afecta a la supervivencia de los
pacientes. El estudio de Wu y cols., muestra como
los pacientes con DM2 con pobre control glucémico
en los 6 meses previos al inicio de diálisis tienen mu-
cho peor supervivencia que los pacientes con buen
control glucémico.

El mayor inconveniente del control estricto de la
glucemia es el aumento de los episodios de hipoglu-
cemia grave y la necesidad de cambios en estilo de
vida y alimentación, utilización de múltiples inyeccio-
nes de insulina y múltiples controles de glucemia. El
estudio de Krolewski aconseja un mantenimiento de
HbA1c inferior a 8%, en los pacientes con DM1 al
comprobar que por encima de este grado de control
metabólico la incidencia de ND se incrementa de for-
ma exponencial. Los pacientes con DM2 parecen
presentar un menor riesgo de desarrollo de hipoglu-
cemias severas, si bien su posible desarrollo debe
atemperar el entusiasmo del control estricto. Las
guías más importantes de tratamiento para pacientes
con DM-2 aconsejan el mantenimiento de HbA1c infe-
rior al 7%. Los efectos beneficiosos del control es-

tricto de la glucemia son iguales bien sea con insuli-
na o tratamiento con hipoglucemiantes orales. 

Los pacientes con insuficiencia renal el control de
la glucemia debe realizarse con insulina con la ex-
cepción de la gliquidona, glimepirida, repaglinida e
inhibidores de alfa-glucosidasa. Las glitazonas no se
acumulan en la insuficiencia renal.

Control de la dislipemia

Los pacientes con diabetes, en especial los pa-
cientes con nefropatía diabética, incluso sin historia
previa de enfermedad coronaria tienen un riesgo de
muerte de origen coronario cuatro veces superior
que la población no diabética. El riesgo se incre-
menta de forma dramática en los pacientes con IRCT
o en pacientes en diálisis. La presencia de este ries-
go tan elevado ha conducido a la recomendación de
que estos pacientes mantenga concentraciones de
LDL-c inferiores a 100 mg/dl.

Se cree que la hiperlipemia puede afectar el de-
sarrollo de la nefropatía, por medio del aumento de
la presión intraglomerular inducido por la hipervisco-
sidad, depósito de lipoproteínas en la matriz mesan-
gial, aumento de macrófagos derivados de monoci-
tos en el glomérulo y la presencia de lipoproteínas
oxidadas. Dietas ricas en colesterol producen en la
rata y cobaya aceleración de la glomeruloesclerosis. 

Existe en la actualidad amplia evidencia de los be-
neficios del tratamiento con estatinas. Reduce la in-
tensidad de la proteinuria y las lesiones de esclero-
sis glomerular en ratas sometidas a nefrectomía
parcial y en la rata Zucker obesa. 

Mulec y cols., han encontrado un retraso en el de-
clinar de la función renal en pacientes diabéticos
con colesterol bajo, comparados con los que tenían
el colesterol elevado.

El patrón habitual de la dislipemia que acompaña
a la DM 2 difiere de la dislipemia en la DM 1, pre-
sentando más hipertrigliceridemia, descenso de
HDL-c y exceso de partículas LDL-c pequeñas y
densas que son altamente aterogénicas. En con-
traste con los pacientes DM 1 el tratamiento óptimo
de la glucemia no normaliza la dislipemia. En el es-
tudio West Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOP), el tratamiento con pravastatina en pa-
cientes no diabéticos redujo la aparición de nuevos
casos de diabetes en un 30%. 

Control de la hipertensión arterial

El tratamiento precoz de la HTA es particularmen-
te importante en el paciente diabético para prevenir
la enfermedad cardiovascular y minimizar la progre-
sión de la enfermedad renal y retinopatía diabética.

Tabla V Objetivos de tratamiento en los
pacientes con ND

• Control metabólico para mantener una HbA1c inferior a 8%
en DM-1 e inferior a 7% en DM-2. 

• Objetivo de control de TA inferior a 130/80 mmHg (120/75
mmHg si proteinuria > 1 g/día).

• Bloqueo del SRA (IECA ó ARA II según indicaciones en el
texto).

• Dieta baja en proteínas (Inferior a 0,8 g/kg de peso).
• Tratamiento de dislipemia. Mantener LDL-c < 100 mg/dl.
• Abandono del tabaquismo.
• Pérdida de peso en obesos.
• Alertar del uso de drogas nefrotóxicas (agentes yodatos, AI-

NES, antibióticos nefrotóxicos, etc.).
• Programas de ejercicio individualizado de la normalidad.



El tratamiento debe incluir medidas no farmacológi-
cas como reducción de peso, ejercicio, restricción de
sodio. El consumo de tabaco está estrictamente con-
traindicado en el paciente diabético y más aún en el
paciente diabético con riesgo cardiovascular extremo
como es el paciente diabético con nefropatía.

Todos los pacientes diabéticos con presión arterial
superior a 130/85 mmHg deberán ser sometidos a
tratamiento farmacológico intensivo. La reducción de
la progresión de la nefropatía y de las complicacio-
nes cardiovasculares y cerebrovasculares está es-
trechamente relacionada con la reducción presión
arterial, especialmente con la presión arterial sistóli-
ca. El mejor control actual de la presión arterial ha
conseguido reducir la mortalidad del 65% a los 10
años a menos del 20%.

Los pacientes no hipertensos pero con microalbu-
minuria persistente o proteinuria clínica deberían re-
cibir tratamiento con un IECA o un ARA II con la
intención de reducir la eliminación urinaria de prote-
ínas.

El tratamiento con IECA o ARA II ofrece varias ven-
tajas sobre el resto de los otros agentes antihiper-
tensivos (tabla VI):

– Ausencia de toxicidad.
– No tienen efectos adversos sobre el metabolis-

mo lipídico. 
– Pueden reducir la concentración plasmática de

glucosa al mejorar la respuesta a la insulina.
Además el tratamiento con IECA o con ARA II
puede reducir la aparición de nuevos casos de
diabetes (Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion-HOPE, LIFE, ALLHAT).

– Protegen contra el desarrollo y progresión de
nefropatía en DM 1 y 2. Este efecto es debido,
al menos en parte, a la reducción de la presión
intraglomerular. 

– Pueden en lentecer la progresión de retinopatía
diabética.

– Reducen la incidencia de eventos cardiovascu-
lares (HOPE).

– Los ARA II han demostrado un efecto renopro-
tector en pacientes con nefropatía diabética. El
estudio Ibersartan Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT) y el estudio RENNAL han demostrado un
claro beneficio en términos de renoprotección
en pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatía. El
estudio LIFE muestra una reducción significati-
va en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Se ha descrito un posible beneficio en nefropro-
tección de la asociación de IECA y ARA II en los
pacientes diabéticos con nefropatía. El estudio
controlado Candesartan and Lisinopril Microalbu-
minuria study (CALM), en pacientes DM 2 demos-
tró que la asociación de Lisinopril con Candesar-
tan produjo un mayor descenso de la presión
arterial que el tratamiento de cada agente por se-
parado y un mayor descenso de la eliminación uri-
naria de albúmina. Si la mejor nefroprotección es
debida al efecto de la combinación o al mayor des-
censo de la presión arterial permanece por ser di-
lucidado.

El tratamiento inicial con calcioantagonistas dihi-
dropiridínicos no parece tener un claro beneficio y
puede haber algún riesgo en su efecto sobre la
función renal, por lo que deberían ser evitados co-
mo tratamiento inicial. El tratamiento con calcioan-
tagonistas no dihidropiridínicos como el diltiazen y
el verapamil sea más beneficioso en los pacientes
diabéticos ya que disminuyen la eliminación urina-
ria de proteínas, lo que sugiere poder nefroprotec-
tor. 

El objetivo del tratamiento deben ser el manteni-
miento de la presión arterial inferior a 130/80
mmHg, y en los pacientes con proteinuria superior
a 1 g/día obtendrán mayor beneficio con un con-
trol de presión arterial inferior a 120/75 mmHg. Pa-
ra la obtención del control de presión arterial ópti-
mo es preciso el tratamiento combinado de varios
agentes antihipertensivos. Los pacientes incluidos
en los estudios UKPDS, IDNT y RENAL, precisaron
más de 3 agentes antihipertensivos de media, a
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Tabla VI Efectos intra-renales de los agentes antihipertensivos en modelos animales de DM

IECA ARA II DHP No-DHP β-Bloq. Diuréticos β-Boq

Hemodinámicas
Presión intraglomerular ↓ ↓ → → → → →
Tono arteriola aferente ↓→ → ↓↓ → ↓↓ → →↓
Tono arteriola eferente ↓ ↓ → → ↓ → ↑ →
Permeabilidad glomerular ↓ ↓ →↑ ↓ → ? ?

IECA: inhibidores enzima conversor de angiotensina. ARA II: antagonistas receptor AT1 de angiotensina. DPH: calcioantagonistas dihidropiridí-
nicos. No-DPH: calcioantagonistas no dihidropiridínicos. α-Bloq: alfa bloqueantes. β-Boq: beta bloqueantes.
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pesar de que el control de presión arterial estaba
por encima de los niveles anteriormente aconseja-
dos. El ímpetu en el control de presión arterial vie-
ne dado por el conocimiento de que por cada 10
mmHg de descenso en la presión arterial sistólica
se produce un descenso del 12% del riesgo de
complicaciones totales relacionadas con la diabe-
tes. El menor riesgo ocurre con presión arterial sis-
tólica inferior a 120 mmHg. La asociación inicial al
tratamiento con IECA/ARA II debería ser un diuré-
tico tiazídico en dosis bajas para evitar los efectos
metabólicos adversos que provocan las dosis ele-
vadas de estos agentes. En caso de insuficiencia
renal avanzada deberán utilizarse diuréticos de
asa. En caso probable de que se precise la adición
de otros agentes antihipertensivos para conseguir
los niveles de control de presión arterial propues-
tos, se deberá escoger de forma individualizada
entre los otros agentes antihipertensivos posibles
en función de las características y los factores de
riesgo asociados de cada paciente. La mayor par-
te de los pacientes con nefropatía diabética esta-
blecida precisarán de la asociación de más de 3
agentes antihipertensivos. Los agentes más utili-
zados son calcioantagonistas, alfabloqueantes,
betabloqueantes. En casos de hipertensión resis-
tente al tratamiento deberían revisarse las causas
posibles de resistencia al tratamiento: adherencia
del paciente al tratamiento, fenómeno de bata
blanca, etc. Se deben descartar causas de hiper-
tensión secundaria como hipertensión vasculorre-
nal o hiperaldosteronismo. En caso necesario pue-
de ser necesario la adición de tratamientos con
efectos secundarios más frecuentes pero de pro-
bada eficacia como el minoxidil. 

Restricción proteica

La restricción proteica puede enlentecer la pro-
gresión del deterioro renal en los pacientes con ne-
fropatía diabética. No existen sin embargo datos
concluyentes en la literatura por la dificultad de man-
tener un adecuado cumplimiento de las dietas bajas
en proteínas. Debe tenerse en cuenta el riesgo de
malnutrición proteica.

Abandono del tabaquismo

Independientemente del efecto del tabaquismo en
la patogenia de la arterioesclerosis, con el riesgo car-
diovascular que ello comporta, el consumo de taba-
co se ha relacionado cada vez con más consistencia
con la aparición y desarrollo de complicaciones mi-
croangiopáticas de la diabetes, especialmente de la
nefropatía diabética. 

Son muchos los mecanismos por los que el taba-
co puede contribuir a que aparezca o progrese la
ND. El consumo de tabaco se asocia a hiperfiltración
glomerular, elevaciones transitorias de la presión ar-
terial y a favorecer la agregación plaquetaria. En pa-
cientes con DM 1 los pacientes fumadores tienen va-
lores de TGF-β superiores a los de sujetos de similar
edad y tiempo de duración de la diabetes. Además
el abandono del tabaco se asocia a una reducción
del TGF-β tanto plasmático como urinario. Probable-
mente, más importante que todo esto sea el elevado
poder oxidante que tiene el tabaco debido a la gran
cantidad de radicales libres de oxígeno que se ge-
neran con su combustión. De hecho, en los sujetos
fumadores se ha descrito una elevación de los dis-
tintos parámetros de peroxidación lipídica, siendo la
8-epiprostaglandina F2β el marcador más relevante. 

Sin duda son muchas más las evidencias científi-
cas que sustentan la recomendación de que los pa-
cientesdiabéticos dejen de fumar. Sin embargo, con-
seguirlo es difícil y probablemente sea casi
imposible si la cesación del hábito no se intenta en
el marco de un programa de deshabituación estruc-
turado. En este sentido es interesante la experiencia
de la Universidad de Navarra, donde un programa
de deshabituación aplicado por enfermeras educa-
doras en diabetes consiguió una tasa de deshabi-
tuación del 17% en 6 meses.

Control de la obesidad

La obesidad (índice de masa corporal superior a
30 Kg/m2) representa hoy día un problema sanitario
de alarmantes proporciones. No hay duda alguna de
que la obesidad está claramente asociada a la hi-
pertensión arterial y por tanto, debería ser conside-
rado un factor de riesgo para la progresión de la
nefropatía diabética. La obesidad se asocia a un au-
mento de la actividad simpática y del SRA.

Perder peso se asocia a una disminución de la
presión arterial y ésta debería ser la primera estrate-
gia terapéutica en el paciente obeso hipertenso. 

Conseguir que un paciente obeso pierda peso no
es tarea fácil pues implica cambiar su estilo de vida,
con todos los problemas que ello comporta. En una
medicina moderna esto debe contemplarse en el
marco de una unidad de obesidad donde endocri-
nólogos, psicólogos y cirujanos trabajen de forma
coordinada para aplicar un programa predefinido e
individualizado para cada caso.
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