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CAPÍTULO VI
Complicaciones microvasculares

de la diabetes mellitus tipo 2
D. SÁNCHEZ FUENTES

Servicio de Medicina Interna. Complejo Asistencia de Ávila

INTRODUCCIÓN

La DM provoca un deterioro del sistema vascular que termina
siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad de los
pacientes que la presentan. Este deterioro vascular engloba la
alteración de los lechos capilares, causante de las complicaciones
microvasculares, y la aceleración del proceso aterotrombótico,
que ocasiona las complicaciones macrovasculares.

Las principales manifestaciones de las alteraciones microvascula-
res relacionadas con la DM son la retinopatía (RD), la nefropatía
(NFD) y la neuropatía (NRD).

Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
microvasculares

La hiperglucemia es la causante de la microangiopatía diabética,
y su duración y gravedad son el principal condicionante del
riesgo de desarrollarla1. La HTA es el factor que más contribuye
al riesgo2; la dislipidemia, la obesidad y el tabaquismo se conside-
ran factores de riesgo con menor peso. Hay determinantes gené-
ticos que predisponen a su desarrollo, como señalan su mayor
incidencia en determinadas etnias y en los pacientes que tienen
antecedentes familiares de haberla presentado3,4. La RD suele
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empeorar durante la gestación5 y, transitoriamente, cuando se
inicia un plan de estricto control glucémico con insulina.

Presentar complicaciones microvasculares en un territorio supone
un alto riesgo de presentarlas en otro.

PATOGENIA

El proceso fisiopatológico, si es que es el único, por el que se de-
sarrollan las complicaciones microvasculares en la DM no es
bien conocido. Sin embargo, sabemos de dos hechos que están
implicados, y probablemente interrelacionados, en el daño tisu-
lar. En los tejidos hay una acumulación de moléculas producidas
en exceso en situaciones de hiperglucemia mantenida, como sor-
bitol y los productos glucosilados.Además, hay una alteración en
los mecanismos de regulación de la microcirculación que pro-
voca isquemia y, como una respuesta reactiva, la formación de
nuevos vasos sanguíneos que tienen una permeabilidad aumen-
tada, lo que favorece la exudación y el desarrollo de fibrosis en
los tejidos. En la aparición de neovascularización y fibrosis tisu-
lar contribuyen los factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento endotelial o el insulin-like growth factor-16,7.

Sin embargo, los modelos fisiopatológicos propuestos no han sido
concluyentes y no se han conseguido respuestas terapéuticas
satisfactorias al intervenir farmacológicamente sobre dichos pro-
cesos.

RETINOPATÍA DIABÉTICA

La RD, que puede ya estar presente en el momento del diagnós-
tico de la DM2, tiene una prevalencia que aumenta con el tiempo
de evolución de la enfermedad (alcanzando el 60% tras 20 años de
evolución) y es la complicación microvascular más frecuente4,8.
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Se distinguen dos formas de RD: no proliferativa y prolifera-
tiva, según la ausencia o la presencia de neovascularización en
la retina. Los hallazgos que suelen aparecer en la forma no
proliferativa son: microaneurismas, hemorragias intrarretinia-
nas, exudados duros, manchas algodonosas, anomalías micro-
vasculares intrarretinianas y/o arrosariamiento de las vénulas.
La forma proliferativa se caracteriza por la presencia de nue-
vos vasos y la proliferación del tejido fibroso que les sirve de
soporte.

El edema macular es otra lesión que puede acompañar a cual-
quiera de las formas de RD.

Es habitual clasificar los hallazgos para cada paciente según esca-
las pronósticas. La escala propuesta por el Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study9 se basa en el análisis de las imágenes
obtenidas con pupila dilatada de 7 campos del fondo de cada ojo;
es rigurosa y se aplica en ensayos clínicos, pero su laboriosidad
dificulta su aplicación en la asistencia cotidiana. Por ello, en este
ámbito la norma es aplicar la Escala Internacional de la Retino-
patía Diabética10, detallada en la Tabla 1.

La RD se manifiesta con un deterioro de la agudeza visual. La alta
prevalencia de la DM y la frecuencia con que los diabéticos de-
sarrollan RD hacen de ésta la principal causa de ceguera en los
adultos de las áreas industrializadas. El menoscabo de la agudeza
visual suele ser progresivo, aunque puede haber pérdidas agudas
cuando se producen hemorragias vítreas o desprendimientos de
retina en relación con la neoformación vascular. Salvo que haya
edema macular asociado, las fases no proliferativas iniciales sue-
len ser asintomáticas; por ello, es importante su búsqueda en
este período para poder aplicar medidas que frenen su progre-
sión antes de que aparezca deterioro funcional. La presencia de
RD supone un marcador de riesgo de desarrollo de complica-
ciones macrovasculares11-13.

Complicaciones microvasculares
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Tabla 1. Escala internacional de gravedad de la retinopatía diabética

Grado Signos

Sin retinopatía Sin signos
Retinopatía no proliferativa leve Microaneurismas
Retinopatía no proliferativa moderada Microaneurismas y otras lesiones

sin alcanzar grados más avanza-
dos de gravedad

Retinopatía no proliferativa grave Más de 20 hemorragias intrarreti-
nianas
Anomalías microvasculares in-
trarretinianas
Arrosariamiento de vénulas

Retinopatía proliferativa Neovascularización
Hemorragia prerretiniana o vítrea

Wilkinson CP, et al.10.

TRATAMIENTO DE LA RETINOPATÍA
DIABÉTICA

Está demostrado que el adecuado control glucémico y de las
cifras de PA en los pacientes con HTA reduce la progresión de
la RD diabética1,2,4,14. El tratamiento multifactorial intensivo de la
DM2 es especialmente eficaz en disminuir la incidencia y la pro-
gresión de la RD, del global de las complicaciones microvascula-
res y macrovasculares, y de la mortalidad15,16. Los objetivos serán
una HbA1c < 7% y unas cifras de PA < 130/80 mmHg17.

Se ha indicado que disminuir las cifras de PA puede contribuir a
frenar la progresión de la RD14 en pacientes normotensos, espe-
cialmente con fármacos bloqueadores del SRA, gracias a las
acciones específicas en la retina18-21, y estos fármacos se han pro-
puesto para pacientes con RD aunque no sean hipertensos22.

Sin embargo, considerando que los estudios referidos tienen
algunas limitaciones y que en otros estudios los bloqueadores
del SRA no mostraron esta superioridad14,23-25, consideramos que
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no hay suficientes pruebas científicas como para recomendarlos
de forma generalizada en la RD si no se requieren para norma-
lizar las cifras de PA.

En el estudio FIELD26, fenofibrato comparado con placebo redujo
la necesidad de fotocoagulación por RD proliferativa y edema
macular en pacientes con DM2. La reducción en la progresión de
la RD no guardó relación con las concentraciones de lípidos, por
lo que la hipótesis es que los resultados los consiguiera mediante
acciones retinianas22. Algunas objeciones a su metodología
requieren que sus resultados sean confirmados en nuevos estu-
dios antes de recomendar el uso de fenofibrato para el trata-
miento de la RD. En diabéticos tipo 2, el tratamiento con ator-
vastatina no demostró ser eficaz para reducir la progresión de la
RD27.

La antiagregación no tiene efectos sobre la RD28, pero su pre-
sencia no supone una contraindicación si está justificada para la
prevención cardiovascular.

El tratamiento oftalmológico específico de la RD4,22,29 consiste en
la fotocoagulación con láser y está indicado en la forma prolife-
rativa, en las formas graves de la no proliferativa y en casos de
edema macular sintomático. Cuando la respuesta del edema
macular sintomático a la fotocoagulación sea insuficiente, el
oftalmólogo puede considerar la necesidad de tratamientos
intravítreos con corticoides (triamcinolona); sin embargo, su uso
está limitado por la necesidad de inyecciones repetidas y por el
riesgo de incrementar la presión intraocular, de infecciones y de
acelerar la formación de cataratas.

Algunos estudios han aportado resultados prometedores con
inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular
(pegaptanib, ranibizumab y bevacizumab) de administración
intravítrea, pero esta indicación aún no está autorizada.

Complicaciones microvasculares
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Las complicaciones de la RD proliferativa, como la hemorragia
vítrea o los desprendimientos retinianos por tracción, pueden
requerir una vitrectomía.

NEFROPATÍA DIABÉTICA

La NFD se manifiesta con un aumento de la excreción urinaria
de albúmina y alteraciones en la filtración glomerular.

Habitualmente, el signo más temprano es la presencia de
microalbuminuria.Aunque ésta puede regresar, bien de forma
espontánea o por un adecuado control glucémico y de las
cifras de PA, lo habitual es que progrese con una tasa del 2,8%
anual a macroalbuminuria, que puede llegar a alcanzar el rango
nefrótico. La microalbuminuria, además de suponer una ame-
naza de desarrollar macroalbuminuria e insuficiencia renal, es
un factor de riesgo independiente, y con un peso proporcio-
nal a su cuantía, de presentar ECV y de incremento de la mor-
talidad30-32.

Aunque algunos pacientes pueden tener elevaciones de la crea-
tinina sérica antes de que se detecte microalbuminuria, lo habi-
tual en las fases iniciales del proceso es que haya un aumento de
la filtración glomerular y que, coincidiendo con la fase de microal-
buminuria, empiece un declive progresivo de ésta, que puede ter-
minar en una insuficiencia renal avanzada30-32. Cuando hay macro-
albuminuria es frecuente que se eleven las cifras de PA, lo que
acelera el declive de la filtración glomerular.

La NFD puede ya estar presente en el momento de realizar el
diagnóstico de DM2. Su prevalencia aumenta con el tiempo de
evolución de la enfermedad, y se estima que a los 10 años oscila
entre el 25 y el 40%. Incide más en determinados grupos étni-
cos, entre los que se encuentran los hispanos3,25,30,31. La alta pre-
valencia de la DM y la frecuencia con que los diabéticos de-
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sarrollan NFD hacen de ésta la principal causa de insuficiencia
renal crónica en los países desarrollados.

Las lesiones se caracterizan por la presencia de glomérulos con
esclerosis de apariencia nodular por la presencia de depósitos
eosinófilos que se tiñen con PAS (enfermedad de Kimmelstiel-
Wilson), con proliferación del mesangio, engrosamiento de la
membrana basal glomerular y depósitos hialinos en las arteriolas
aferentes y eferentes del glomérulo. En el riñón de los pacientes
diabéticos también pueden encontrarse atrofia tubular y fibrosis
intersticial, que pueden provocar alteraciones en la función del
túbulo renal, la más característica de las cuales es la acidosis
tubular tipo IV.

El diagnóstico de NFD se basa en detectar albuminuria y/o un
descenso en la tasa de filtración glomerular en un paciente con
DM17,32,33. La determinación de la albúmina urinaria se realizará
mediante una técnica específica, pues las tiras reactivas tienen
una sensibilidad muy baja; efectuarla en una muestra aislada de
orina, especialmente si se relaciona con la creatinina urinaria,
tiene suficiente precisión diagnóstica como para no requerir
que se realice de forma sistemática en la orina de 24 h. En la
Tabla 2 se definen las alteraciones en la excreción de albú-
mina. Hay situaciones, como el ejercicio físico, la fiebre, la pre-
sencia de infección en el tracto urinario, las cifras elevadas de
PA o la presencia de insuficiencia cardíaca, que pueden provo-
car microalbuminuria, por lo que el diagnóstico de NFD
requiere que su presencia se mantenga en dos o tres determi-
naciones efectuadas en un período de 3-6 meses. Se reco-
mienda que la tasa de filtrado glomerular se calcule por las fór-
mulas de Cockcroft-Gault o Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) con los valores de creatinina sérica17,33; sin
embargo, ambas infraestiman la tasa de filtración glomerular en
diabéticos y se están valorando métodos alternativos, como la
determinación de la cistatina C32,34,35.

Complicaciones microvasculares
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Tabla 2. Definición de las alteraciones en la excreción de albúmina

Categoría Creatinina en muestra Total de orina
de orina (μg/mg) de 24 h (mg)

Normal < 30 < 30

Microalbuminuria 30-299 30-299

Macroalbuminuria > 300 > 300

La proteinuria y el deterioro del filtrado glomerular pueden
tener otras causas diferentes de la DM, pero se admite el diag-
nóstico de NFD, sin requerirse la biopsia renal, si se presentan
en un paciente diabético que no muestre signos adicionales o atí-
picos que indiquen otra enfermedad renal.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA
DIABÉTICA

Se ha demostrado que el adecuado control glucémico y de las
cifras de PA en los pacientes con HTA  reduce la progresión de
la NFD1,2,14,23,23,36-38. El tratamiento multifactorial intensivo de la
DM2 se ha mostrado especialmente eficaz en disminuir la inci-
dencia y la progresión de la NFD, del global de las complica-
ciones microvasculares y macrovasculares, y de la mortali-
dad15,16. El objetivo es mantener unas cifras HbA1c < 7% y de PA
< 130/80 mmHg17,33.

Los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina
(IECA) o los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA II)
son los hipotensores de primera elección si se consideran las
amplias pruebas científicas disponibles, que indican que son los
más eficaces para reducir la progresión de la NFD y porque han
demostrado prevenir las complicaciones macrovasculares. Sin
embargo, la mayoría de los pacientes requieren más de un hipo-
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tensor para lograr el objetivo y, en este supuesto, lo recomen-
dado es asociar diuréticos y/o antagonistas del calcio no dihi-
dropiridínicos. La combinación de ARA II más IECA o aliskiren
mostró reducir la excreción de albúmina39-43; sin embargo, des-
pierta dudas porque los referidos estudios, con un seguimiento
corto, no valoraron los efectos sobre la filtración glomerular y,
en un estudio a largo plazo con 25.620 pacientes de alto riesgo
cardiovascular, de los que un 37% era diabético, la asociación de
ramipril más telmisartán, aunque disminuyó la incidencia de albu-
minuria, no mejoró los resultados cardiovasculares y aumentó
los efectos adversos, el declive de la filtración glomerular y la
necesidad de diálisis44.

En algunos estudios, el bloqueo de SRA disminuyó el riesgo de
progresión de la NFD en pacientes con microalbuminuria con-
siderados normotensos, aunque pocos tenían las cifras 
< 130/80 mmHg actualmente recomendadas14,45. Aunque con
escaso nivel de evidencia, es razonable indicar el uso de IECA
o ARA II en pacientes con microalbuminuria y cifras normales
de PA. La ingesta de proteínas se restringirá a menos de 
0,8 g/kg peso/día17.

Se recomienda realizar los esfuerzos necesarios para abandonar
el tabaquismo porque retrasa la progresión de la nefropatía46 y
por el efecto beneficioso que tiene sobre la ECV y el estado glo-
bal de salud.

Cuando la insuficiencia renal se encuentra en fase moderada o
avanzada, el tratamiento de la anemia y los trastornos metabóli-
cos, las restricciones en la prescripción de determinados fárma-
cos (entre los que se encuentran la mayoría de los antidiabéticos
orales, los IECA y ARA II) y los planteamientos de diálisis o tras-
plante renal son similares a los realizados en la insuficiencia renal
de otra etiología.

Complicaciones microvasculares
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NEUROPATÍA DIABÉTICA

La NRD47 es un grupo heterogéneo de alteraciones del sistema
nervioso periférico que puede expresarse en cualquier localiza-
ción corporal con alteraciones sensitivas, motoras, autonómicas
o mixtas. Puede tener una distribución de polineuropatía o de
mononeuropatía, focal o multifocal (múltiple) (Tabla 3).A su vez,
puede tener un curso agudo o crónico. Según se combinen los
criterios anteriores, se han propuesto diferentes clasificaciones.

La mononeuropatía puede implicar a algún nervio craneal, el par III
es el más frecuentemente afectado.

Las formas más frecuentes son la polineuropatía sensitivomotora
crónica distal de extremidades inferiores y la disfunción autonó-
mica.

La afectación sensitiva tiene síntomas deficitarios, como la hi-
porreflexia o la hipostesia; esta última puede suponer la pérdida
de la sensación protectora, lo que aumenta el riesgo de des-
arrollar lesiones en los pies.Además, es frecuente la presencia de
disestesias o dolor de predominio nocturno y que, en ocasiones,
puede resultar discapacitante.

Tabla 3. Expresión clínica de la neuropatía diabética

Según la distribución Según los síntomas

Mononeuropatía: Sensitiva
• Periférica Motora
• Craneal: III, IV,VI Autonómica:
Polineuropatía • Cardiovascular
Multineuropatía • Digestiva

• Disfunción eréctil
• Disfunción de vejiga
Mixta

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Según el territorio implicado, la disfunción autonómica puede
tener una expresión muy variada. Los trastornos más caracterís-
ticos son las alteraciones en el tránsito gastrointestinal (gastro-
paresia, diarrea o estreñimiento), disfunción eréctil, disfunción
vesical, alteraciones pupilares, alteraciones en la sudación, hipo-
tensión ortostática o la presencia de una frecuencia cardíaca
inadecuada. La disfunción autonómica cardiovascular se asocia a
un incremento del riesgo de isquemia miocárdica silente y de
muerte súbita48.

El diagnóstico de NRD no debe basarse exclusivamente en la
sintomatología referida porque puede estar presente de forma
asintomática. Se recomienda el examen periódico en busca de
signos que la indiquen: presencia de amiotrofias, debilidad o
hiporreflexia; pérdidas de la percepción de la vibración con
diapasón de 128 Hz o de la presión con el monofilamento de
10 g; o hallazgos indicativos de disfunción autonómica. Sin
embargo, conviene destacar que la afectación del sistema ner-
vioso periférico en un paciente diabético puede deberse a cau-
sas diferentes de la DM, como el hipotiroidismo, la insuficien-
cia renal, el déficit de vitamina B12 o la polineuropatía crónica
desmielinizante, que suelen tener una expresión similar a la
NRD pero para las que disponemos de tratamientos específi-
cos. Por este motivo, el diagnóstico de neuropatía diabética
requiere la exclusión de otras etiologías alternativas.

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATÍA
DIABÉTICA

En la actualidad no disponemos de ningún medicamento espe-
cífico y eficaz para la NRD, aunque se ha valorado un gran
número de fármacos que actúan sobre los procesos patogéni-
cos. Por tanto, el tratamiento consistirá en mantener glucemias
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adecuadas y estables y en el tratamiento de los síntomas.Ape-
nas se ha valorado de manera específica si un estricto control glu-
cémico mejora la evolución de la NRD;en algunos estudios fue una
de las variables secundarias analizadas y los resultados fueron
negativos15,16,49, probablemente porque no todas las lesiones
que se incluyen en la NRD tienen el mismo proceso patogé-
nico.

Sin embargo, está recomendado porque disponemos de prue-
bas científicas que indican que previene y mejora el resto de
complicaciones microvasculares y porque se ha descrito que
grandes fluctuaciones glucémicas pueden empeorar los sínto-
mas.

Los pacientes con déficit motor se benefician con programas de
rehabilitación. Múltiples fármacos pueden mitigar el dolor de la
neuropatía diabética: analgésicos, antiepilépticos (pregabalina,
gabapentina, carbamacepina y topiramato) y antidepresivos (tri-
cíclicos e inhibidores de la recaptación de serotonina), pero no
disponemos de datos concluyentes para categorizar su indica-
ción y en ocasiones es necesario combinarlos. Pregabalina, gaba-
pentina, amitriptilina, imipramina y duloxetina tienen especificada
la indicación en el dolor neuropático.

La disfunción eréctil mejora con inhibidores de la fosfodieste-
rasa-5 (sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).

PREVENCIÓN

En varios estudios se ha demostrado que un control glucé-
mico intensivo desde el inicio produce una reducción signifi-
cativa del riesgo de desarrollar complicaciones microcircula-
torias1,15,49 y que sus efectos se mantienen bastantes años
después16,50.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Normalizar las cifras de PA en el diabético con HTA también
previene el desarrollo de complicaciones microvasculares51, y
están especialmente recomendados los IECA o los ARA II, que
han demostrado disminuir el riesgo de desarrollar microalbumi-
nuria2,25,52,53.

En la actualidad no disponemos de suficientes pruebas científicas
que indiquen que en diabéticos sin HTA ni microalbuminuria los
IECA o ARA II prevengan el desarrollo de microangiopatía19,53,54,
y no están recomendados en esta situación, salvo que haya insu-
ficiencia cardíaca.

PROGRAMAS DE SEGUIMIENTO

La búsqueda activa de la microangiopatía diabética es importante
si se considera que, en la mayoría de las ocasiones, no es sinto-
mática hasta las fases avanzadas del proceso y que el tratamiento
temprano enlentece su progresión y retrasa la aparición de los
síntomas y las complicaciones.

En los pacientes con DM2 se efectuarán un examen neurológico,
una valoración oftalmológica y una analítica en busca de una
posible NFD en el momento del diagnóstico y posteriormente
con una periodicidad anual17.

Las dos últimas también se efectuarán durante el primer trimes-
tre en caso de gestación (Tabla 4).

El desarrollo de la teleoftalmología, mediante la cual las imágenes
y la información clínica pertinente se obtienen en atención pri-
maria y se remiten para su análisis a los servicios oftalmológicos,
ha facilitado el seguimiento del programa recomendado de revi-
siones por un número mayor de pacientes.

Complicaciones microvasculares
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Tabla 4. Búsqueda de microangiopatía en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

En el diagnóstico Frecuencia

Retinopatía diabética: Sí Anual
Examen con pupila dilatada Primer
por un especialista trimestre
(posibilidad de de
teleoftalmología) gestación

Nefropatía diabética: Sí Anual
• Cociente albúmina/ Primer

creatinina urinaria trimestre
en la orina aislada de gestación

• Creatinina sérica 
y cálculo del filtrado 
glomerular

Neuropatía diabética: Sí Anual
• Preguntar por síntomas

específicos
• Trofismo/fuerza muscular
• ROT
• Sensibilidad vibratoria

(diapasón 128 Hz)
y de presión (monofila-
mento de 10 g)

• Respuesta pupilar
• PA decúbito/bipedestación

PA: presión arterial; ROT: reflejo osteotendinoso.
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