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DESARROLLO Y EVOLUCIÓN DE LA DM-2

*Representación conceptual.
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Cohorte UKPDSCohorte UKPDS
n=5102 recin=5102 reciéén diagnosticadosn diagnosticados

El 50% de los nuevos pacientes reciEl 50% de los nuevos pacientes reciéénn
diagnosticados presentan signos de dadiagnosticados presentan signos de daññoo
vascular en el momento del diagnvascular en el momento del diagnóóstico *stico *

8% tienen enfermedad cardiovascular8% tienen enfermedad cardiovascular
37% tienen 37% tienen microaneurismas o retinopatmicroaneurismas o retinopatííaa

mmáás severas severa
18% tienen retinopat18% tienen retinopatíía en ambos ojosa en ambos ojos
18% tienen microalbuminuria18% tienen microalbuminuria
4% tienen albuminuria en grado cl4% tienen albuminuria en grado clííniconico
13% tienen ausencia de reflejos en tobillos13% tienen ausencia de reflejos en tobillos
39% tienen HTA (PAS>166o PAD 39% tienen HTA (PAS>166o PAD ≥≥ 90 mmHg)90 mmHg)

50%50%

* UKPDS VIII. Diabetologia 1991; 34: 877-890

Daño vascular en el momento del diagnóstico de 
diabetes tipo 2



Síndrome Metabólico
Dislipemia

HTA
Tabaco

Prediabetes?

HVI
AIM

Microalb.
Disfunción renal

moderada IM
AVC
IC
ERT

Angina
AIT

Claudicación
intermitente
Proteinuria

Enfermedad renal
moderada

Diabetes establecida

Factores
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Orgánico
subclínico
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clínica

Evento 
CV

MUERTE

ERT: enfermedad renal terminal
AVC: accidente vascular cerebral
AIT: accidente isquémico transitorio

AIM: adelgazamiento de la íntima media
HVI: hipertrofia ventrículo izquierdo
IC: insuficiencia cardiaca

Disfunción 
endotelial



Mecanismos de desarrollo de 
la enfermedad vascular
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Prevalencia de SDM (según ATP III) en  las diferentes situaciones 
de tolerancia a la glucosa.



La pregunta sería si 
independientemente de los múltiples 
FRCV a los que asocia  y de su riesgo 
de desarrollo de diabetes,  la TAG es 

un FRCV ???



Evidencias de daño CV en la TAG

• Asociación entre TAG y disfunción endotelial, 
inflamación y estrés oxidativo 

• Asociación entre TAG y enfermedad subclinica: 
– Vaso: GIM, rigidez arterial
– Corazón: masa VI
– Cerebro: función cognitiva
– Riñón: microalbuminuria, ERC

• Asociación entre TAG y morbimortalidad CV.

TAG: Tolerancia alterada a la glucosa



ALTERACIÓN DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA
Hiperinsulinemia

Exceso de  AGL Hipeglucemia postprandrial

Daño endotelial mantenido

Alteración secreción 
adipocitoquinas

Disminución 
adiponectina

Aumento 
TNF -alfa
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endoteliales

Pérdida 
efecto 

vasoprotector

Stress oxidativo

Activación protein-quinasa C

Glisosilación productos terminales

Aumento endotelina, ANG 
II, disminución ON

Aumento ICAM-1, ILK-6, 
NF- alfa, CPR

Activación plaquetas, trombina, 
PAI-1 vWF

Vasoconstricción Inflamación Trombosis

Disfunción endotelial

ATEROSCLEROSIS

Jessani S et al. Curr Pharm Des 2009;15 (29): 3417-32)



• Se examina la relación entre  la tolerancia a la glucosa  y 
parámetros Ecocardiográficos

• 2623  sujetos del estudio Framingham (1514  mujeres, 
edad media 53) sin antecedentes de IAM o IC ni DM.

• Variables:

• SOG, Resistencia a la insulina ( HOMA-IR), medidas 
del VI y AI

• Clasificación de los sujetos según su tolerancia a la 
glucosa:

• tolerancia normal a al glucosa

• tolerancia anormal a la glucosa:  GAA,  TAG  y DM 
de reciente diagnósticoConclusiones—

La masa y el grosor de VI aumenta al avanzar la  categoría de 
intolerancia. El efecto es mayor en las mujeres. 



GIM e TAG
Revisión sistemática  2006 (1). 

• 23 estudios , 24 111 sujetos; 4019 con DM y 1110 con TAG. 
• Diferencia media en el GIM de los diabéticos vs controles:  0.13 (95% CI: 0.12–

0.14) mm. 
• En 3 de los 9 estudios en pacientes con TAG se demuestra aumento significativo 

del GIM vs el control, media  0.04 (95% CI: 0.014–0.071) mm.

– El GIM está aumentado en los diabéticos y también, aunque 
en menor medida en los  pacientes con TAG.

(1) Diabet Med 23:609–616, 2006.
(2) Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2009 Jun;19(5):327-33.

Meta-análisis 2009 (2). 
• Meta-analisis de 12 estudios de revisión:  diferencia de 0.030 (95% CI 0.012–

0.048) mm  en GIM carotídeo  entre TAG y NG

– Pequeño incremento en el GIM en  los sujetos con 
TAG



• . 

Hypertension. 2004 Feb;43(2):176-81
Ajustado por sexo, edad, FC, altura , IMC y PA
*P0.05; 

La TAG se asocio 
a aumento de la 
rigidez central y 

periférica, 
aunque en menor 

cuantía que la 
DM  

619 individuals (normal glucose metabolism, n=261; IGM, n=170; and DM-2, n=188)



Albuminuria is evident in the early stages of diabetes onset: 
results from the Australian Diabetes, Obesity, and Lifestyle 

Study (AusDiab).

• 11,247 adultos > 25 años en  Australia.

• Microalbuminuria : 
– albumina/creatinine  entre  22  y 220 

mg/g  en  hombres y entre 31  y 220 
mg/g en mujeres

• Macroalbuminuria  
– si > 220 mg/g .

• RESULTS:
– 25.3%  de los diabéticos tenían 

albuminuria  (21.0%, microalbuminuria; 
4.3%, macroalbuminuria). 

–
– La prevalencia  aumenta  al aumentar el 

trastorno del metabolismo HC:
• NGT, 5.1%;
• GAA, 9.3%;
• TAG 11.0%; 
• DM de recién diagnóstico, 17.8%
• DM tipo 2 conocida, 32.6% . 

Am J Kidney Dis. 2004 Nov;44(5):792-8.
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Tolerancia Alterada a la Glucosa y 
complicaciones macrovasculares
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Adaptado de: DECODE Study Group, Arch Intern Med 2001; 161:397- 404.



Umbral glucémico y mortalidad CV : RR

DECODE Study Group, Diabetes Care 2003;26:688–696

Mortalidad 
total

Mortalidad 
CV
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CV

Curva en J para la 
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• 38 artículos

• La TAG , a las 2 horas de SOG,  tiene un 27% (IC: 9-28) de riesgo adicional de ECV que se 
mantiene una vez excluidos los diabéticos y corregido por el resto de los  FRCV (19%).

• El RR es mayor para las mujeres





6.888 participantes; 52–75años. Sin ECV ni DM

Mortalidad por todas las causas  e incidenciaCI. Media de seguimniento  6.3 años

No diferencias en enfer. Subclínica (GIM, placas, HV, ITB).



Revisión sistemática

23 estudios

Asociación entre TAG y tolerancia normal y función cognitiva

Encuentran una asociación entre la TAG y la alteración cognitiva 
más evidente  para la memoria verbal.



La intolerancia  a la glucosa se asocia con un riesgo CV 
incrementado y no puede considerarse una entidad benigna.

Existe asociación entre la TAG y el daño subclínico (cardiaco, 
vascular, renal...)

Numerosos estudios  longitudinales indican que la TAG se asocian a 
un incremento modesto en el RR (1.2) de ECV,más acusado en 

mujeres

Una vez ajustado por todos los FRCV conocidos la TAG mantienen su 
carácter de FR INDEPENDIENTE en la mayoría de los estudios, 

aunque no en todos.

Reflexiones finales


