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PRÓLOGO

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades crónicas
y sistémicas más frecuentes en nuestro medio y su importancia
radica tanto en las complicaciones vasculares que provoca en
quien la padece como en los trastornos que origina en la calidad
de vida.

Exige una atención integral, continua e interdisciplinar, que per-
mita la optimización del control metabólico y de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) asociados, sin detrimento de la
calidad de vida.

La DM en la que está implicada fundamentalmente la medicina in-
terna es la DM tipo 2 (DM2), la forma más prevalente (representa
el 90% de todos los tipos de diabetes) cuyo riesgo de desarrollo
aumenta con la edad, la obesidad y el sedentarismo, y está fre-
cuentemente asociada a otras patologías.

La DM2, como enfermedad sistémica que es, multifactorial y mul-
tiorgánica, requiere una visión global y una actuación integradora
y representa una de las áreas selectivas de la actividad clínica del
internista que presta de forma diaria, en este campo, una impor-
tantísima labor existencial y es una base para la investigación epi-
demiológica y clínica asociadas.

Conocidos son los esfuerzos que la SEMI realiza en la última
década para dinamizar la especialidad y el desarrollo profesional
de sus miembros. Entre las actividades de los grupos de trabajo,
encaminadas a facilitar la colaboración y potenciar la investiga-
ción, se propuso la elaboración de protocolos clínicos que faci-
litaran la labor asistencial.

Mucho se ha avanzado en los últimos años en los conocimientos
etiopatogénicos, fisiopatológicos, controles y objetivos terapéu-
ticos de la diabetes y la patología asociada, con distintos matices
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y no poca polémica de opinión, pero el porcentaje de pacientes
con DM que alcanza los objetivos terapéuticos está lejos de ser
óptimo y aproximadamente el 65-70% de los pacientes diabéti-
cos mueren por complicaciones cardiovasculares dependientes
de la diabetes y de los factores de riesgo asociados.

Varios miembros del Grupo de Diabetes y Obesidad hemos
intentado recoger una síntesis adecuada y práctica de la DM2
que sirva de base para la actividad clínica, con la mayor correc-
ción científica posible y con la máxima eficacia deseable.

Todos los conocimientos sufren tantos cambios y evolucionan
de forma tan rápida que es necesario actualizarlos y ordenarlos
en períodos de tiempo relativamente cortos. A nuestros suceso-
res les queda el compromiso de la actualización periódica para
que el resultado sea doblemente positivo.

Mi agradecimiento sincero a todos los que, desinteresadamente,
han colaborado en el presente protocolo, a la ayuda entusiasta y
comprometida de Lilly S.A. y al trabajo de la editorial Elsevier
por su elaboración y esmerada edición.

Confío en que este esfuerzo se vea recompensado con la mejor
acogida a este protocolo, y sobre todo que sea de utilidad para
los internistas, los residentes de medicina interna y todos los que
puedan disponer de él en su práctica clínica diaria. 

Ángel Sánchez Rodríguez
Coordinador del Grupo de Trabajo de Diabetes y Obesidad.

Sociedad Española de Medicina Interna.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

VI



ÍNDICE

CAPÍTULO 1
La diabetes como enfermedad sistémica.
Papel del internista en la diabetes mellitus tipo 2

LA DIABETES COMO ENFERMEDAD SISTÉMICA.................................. 1
Genética ............................................................................................................................................ 4
Obesidad........................................................................................................................................... 4
Resistencia insulínica ............................................................................................................. 6
Factores ambientales asociados ................................................................................. 7

CLÍNICA SISTÉMICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2........... 8
Formas asintomáticas ........................................................................................................... 9
Con síntomas metabólicos clásicos........................................................................ 10
Con síntomas no metabólicos..................................................................................... 10
Con complicaciones agudas ........................................................................................... 10

IMPLICACIÓN DEL MÉDICO INTERNISTA
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2...................................................................... 11

Bibliografía....................................................................................................................................... 16

CAPÍTULO II
Epidemiología de la diabetes mellitus tipo 2
y factores de riesgo cardiovascular asociados ............. 21

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 21
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.............................................. 27
FACTORES TRADICIONALES ....................................................................................... 27

Hiperglucemia.............................................................................................................................. 27
Hipertensión arterial-proteinuria ............................................................................. 29
Dislipidemia.................................................................................................................................... 32
Obesidad (“diabesidad”)-sedentarismo............................................................... 34
Tabaquismo..................................................................................................................................... 36

FACTORES “NUEVOS”: ENDOTELIO Y DISFUNCIÓN
ENDOTELIAL .................................................................................................................................. 38

Resistencia a la insulina-hiperinsulinismo.......................................................... 38
Inflamación y aterosclerosis ........................................................................................... 39
Moléculas de adhesión........................................................................................................ 39
Hipercoagulabilidad ................................................................................................................ 40

VII



CONCLUSIÓN.............................................................................................................................. 42
Bibliografía....................................................................................................................................... 42

CAPÍTULO III
Etiopatogenia: enfermedad dual, resistencia
insulínica y patogenia metabólica y molecular
de la diabetes mellitus tipo 2 ..................................................................... 49

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 49
ETIOPATOGENIA ....................................................................................................................... 50

Resistencia a la insulina ...................................................................................................... 50
Disfunción de las células β.............................................................................................. 53
Factores genéticos .................................................................................................................. 54
Factores ambientales ............................................................................................................ 60
Bibliografía....................................................................................................................................... 62

CAPÍTULO IV
Bases genéticas de la diabetes mellitus tipo 2 ........... 67

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 67
DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON PREDOMINIO DE LA 
DEFICIENCIA DE INSULINA.......................................................................................... 69

Mutaciones en los genes HNF1A, HNF4A y HNF1B................................. 69
Mutaciones en el gen GCK............................................................................................ 72
Mutaciones en los genes IPF1 y NeuroD1...................................................... 74
Diabetes mitocondrial ......................................................................................................... 74
Diabetes mellitus tipo 2 con predominio de la resistencia 
a la insulina ..................................................................................................................................... 75

DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMPLEJA ......................................................... 76
Bibliografía....................................................................................................................................... 78

CAPÍTULO V
Obesidad y diabetes .................................................................................................... 85

INTRODUCCIÓN Y CONCEPTO............................................................................ 85
ESTUDIO DE LA OBESIDAD ......................................................................................... 86
SÍNDROME METABÓLICO Y OBESIDAD ......................................................... 87
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD......................................................................... 91

Fármacos aprobados ............................................................................................................. 94
Otros fármacos.......................................................................................................................... 95
Cirugía en la obesidad......................................................................................................... 95
Bibliografía....................................................................................................................................... 98

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

VIII



CAPÍTULO VI
Complicaciones microvasculares 
de la diabetes mellitus tipo 2 ..................................................................... 101

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 101
PATOGENIA...................................................................................................................................... 102
RETINOPATÍA DIABÉTICA.............................................................................................. 102
TRATAMIENTO DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA.............................. 104
NEFROPATÍA DIABÉTICA................................................................................................. 106
TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA................................. 108
NEUROPATÍA DIABÉTICA................................................................................................ 110
TRATAMIENTO DE LA NEUROPATÍA DIABÉTICA............................... 111
PREVENCIÓN................................................................................................................................. 112
PROGRAMAS DE SEGUIMIENTO ............................................................................. 113

Bibliografía....................................................................................................................................... 114

CAPÍTULO VII
Complicaciones macrovasculares 
de la diabetes mellitus tipo 2 ..................................................................... 121

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 121
CARDIOPATÍA ISQUÉMICA EN EL PACIENTE DIABÉTICO....... 128
FORMAS CLÍNICAS DE CARDIOPATÍA ISQUÉMICA......................... 129
INDICACIONES TERAPÉUTICAS EN LA CARDIOPATÍA
ISQUÉMICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2................................... 132
MIOCARDIOPATÍA DIABÉTICA................................................................................. 133
INSUFICIENCIA CARDÍACA ......................................................................................... 133
DIABETES MELLITUS Y ACCIDENTE CEREBROVASCULAR......... 136
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA ............................................................... 138

Bibliografía....................................................................................................................................... 141

CAPÍTULO VIII
Tratamiento de la hipertensión arterial 
en la diabetes mellitus tipo 2 ..................................................................... 147

EPIDEMIOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2: PREVALENCIA,
FISIOPATOLOGÍA E IMPACTO..................................................................................... 147
EVALUACIÓN DEL PACIENTE DIABÉTICO 
CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL: ESTUDIO BÁSICO
Y ESTUDIO RECOMENDADO.................................................................................... 149

IX



OBJETIVOS DE CONTROL.............................................................................................. 152
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL
EN LA DIABETES MELLITUS........................................................................................... 154

Monoterapia: bloqueo del sistema renina-angiotensina ...................... 154
Tratamiento combinado..................................................................................................... 155

OTROS TRATAMIENTOS.................................................................................................... 159
Antiagregación............................................................................................................................. 159
Tratamiento hipolipidemiante....................................................................................... 160

CONCLUSIÓN.............................................................................................................................. 160
Bibliografía....................................................................................................................................... 161

CAPÍTULO IX
Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2:
dieta y ejercicio físico ............................................................................................... 167

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 167
TRATAMIENTO MÉDICO NUTRICIONAL EN LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2........................................................................................................................ 169

Objetivos.......................................................................................................................................... 170
Recomendaciones.................................................................................................................... 171

TRATAMIENTO MÉDICO  NUTRICIONAL
EN NUESTRO PAÍS ................................................................................................................... 174

Pruebas científicas.................................................................................................................... 176
Estrategias........................................................................................................................................ 177

EJERCICIO EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 ...................................... 178
Pruebas científicas.................................................................................................................... 179
El ejercicio en las guías de práctica clínica ...................................................... 180
Bibliografía....................................................................................................................................... 182

CAPÍTULO X
Los antidiabéticos orales en la diabetes 
mellitus tipo 2......................................................................................................................... 189

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 189
METFORMINA ............................................................................................................................... 191
SECRETAGOGOS ....................................................................................................................... 195

Sulfonilureas................................................................................................................................... 195
Metiglinidas..................................................................................................................................... 197

INHIBIDORES DE LAS ALFAGLUCOSIDASAS............................................. 198
TIAZOLIDINDIONAS (GLITAZONAS)............................................................... 198
TERAPIAS BASADAS EN EL “EFECTO INCRETINA” ........................... 201

Análogos de GLP-1 ................................................................................................................ 203
Inhibidores de la DPP-4 (gliptinas) .......................................................................... 204

CONCLUSIONES ....................................................................................................................... 205
Bibliografía....................................................................................................................................... 206

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

X



CAPÍTULO XI
Insulinoterapia en la diabetes mellitus tipo 2 .............. 213

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 213
¿CUÁNDO INSULINIZAR? INDICACIONES 
DE INSULINOTERAPIA EN LA DIABETES TIPO 2 .................................. 214
¿CON QUÉ INSULINIZAR? TIPOS DE INSULINA................................... 215

Insulinas rápidas ......................................................................................................................... 218
Insulinas basales ......................................................................................................................... 219

¿CÓMO INSULINIZAR? PAUTAS DE ADMINISTRACIÓN 
SUBCUTÁNEA DE INSULINA...................................................................................... 221

Tratamiento combinado o BOT (Basal Oral Therapy) ............................. 222
Insulina prandial ......................................................................................................................... 226
Tratamiento basal plus......................................................................................................... 227
Insulina bifásica............................................................................................................................ 227
Tratamiento intensivo. Tramiento basal-bolo ................................................. 229

PROBLEMAS CLÍNICOS FRECUENTES............................................................... 230
Tránsito entre pautas............................................................................................................ 230
Insulinización transitoria.................................................................................................... 231
Efectos adversos........................................................................................................................ 231

CONCLUSIONES ....................................................................................................................... 232
Bibliografía....................................................................................................................................... 232

CAPÍTULO XII
Diabetes y salud pública. Cribado, prevención, 
organización de cuidados y problemas sociales ....... 239

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 239
CRIBADO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2........................................ 241

Cribado.............................................................................................................................................. 241
Criterios para el diagnóstico de diabetes ........................................................ 242
Diagnóstico de prediabetes............................................................................................ 242

PREVENCIÓN DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2............................. 243
Prevención primaria............................................................................................................... 243
Prevención secundaria......................................................................................................... 244
Prevención terciaria ............................................................................................................... 244

ORGANIZACIÓN DE CUIDADOS......................................................................... 246
PROBLEMAS SOCIALES....................................................................................................... 248

Bibliografía....................................................................................................................................... 251

XI





CAPÍTULO I
La diabetes como enfermedad
sistémica. Papel del internista 
en la diabetes mellitus tipo 2

Á. SÁNCHEZ RODRÍGUEZ

Servicio de Medicina Interna I. Hospital Clínico Universitario. Salamanca.
Coordinador del Grupo de Trabajo de Diabetes y Obesidad.

Sociedad Española de Medicina Interna.

LA DIABETES COMO ENFERMEDAD
SISTÉMICA

Hay enfermedades que son de por sí universales, generalizadas o
sistémicas. Éstas comprometen al organismo como un todo, y
uno de los mejores modelos es la diabetes mellitus (DM).

La DM combina de forma diversa, heterogénea y polivalente
todos los elementos que definen una enfermedad (etiología,
patogenia, fisiopatología, clínica, diagnóstico, diagnóstico diferen-
cial, pronóstico y tratamiento), y su afectación multiorgánica e
interrelacionada la integra como una enfermedad sistémica.

La DM considerada como una enfermedad sistémica es multifac-
torial en su etiología y clínicamente heterogénea, polifásica y
policíclica, definición que es mucho más aplicable a la DM2. Ini-
cialmente, las DM tipo 1 y 2 se consideran dos enfermedades
con etiología y fisiología distintas que comparten un mismo fenó-
meno bioquímico, desarrollan complicaciones vasculares simila-
res en distintos tiempos y dependen de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) asociados1-3. Sobre la DM como enferme-
dad sistémica caben los siguientes matices: es una enfermedad
metabólica en su origen y fundamentalmente vascular en su
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expresión clínica que está adquiriendo proporciones de autén-
tica epidemia (una de las epidemias del siglo XXI), con una ele-
vada morbimortalidad, y constituye un verdadero problema sani-
tario y socioeconómico y, por tanto, de enorme trascendencia
epidemiológica y clínica4-6.

La DM2, en su heterogeneidad, puede considerarse en conjunto
como un síndrome metabólico (SM) crónico, caracterizado por
hiperglucemia, resistencia tisular a la acción de la insulina (hígado,
músculo y tejido graso) y defecto o insuficiente capacidad secre-
tora de insulina por las células , con predominio de uno u otro
según los casos7.

De modo verosímil se asocia una disfunción hiperactiva de las célu-
las productoras de glucagón y se hace más evidente la participa-
ción intestinal, donde el “efecto incretínico” está disminuido en el
paciente diabético con su repercusión correspondiente8.

Integra a su vez, en ese conjunto, síndromes de diversa etiología
que cursan con hiperglucemia como resultado de un defecto
absoluto (DM1) o relativo (DM2) de la secreción y/o acción de
la insulina a nivel periférico, por distintas causas.

La DM puede considerarse también como un grupo de enfer-
medades metabólicas de base genética que se caracterizan fun-
damentalmente por la hiperglucemia. La hiperglucemia crónica,
propia de la diabetes, condiciona, facilita y se asocia a otra serie
de factores concatenados y dependientes entre sí, causando el
daño, disfunción o fallo de varios órganos y sistemas. Diversos
procesos patogénicos están involucrados en el desarrollo y la
progresión de las múltiples lesiones orgánicas de la diabetes (glu-
cotoxicidad, lipotoxicidad, estrés oxidativo, etc.).

En su evolución se caracteriza por afectación vascular gradual y
progresiva, tanto de pequeño vaso (microangiopatía) como de
gran vaso (macroangiopatía); los órganos diana para la primera
son la retina, el glomérulo renal y el sistema nervioso periférico,
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y para la segunda, el sistema cardiovascular, el sistema nervioso
central (SNC) y la afectación vascular periférica

3-6
.

Hay numerosas y graves complicaciones de la DM2 que son
causa de intensa morbimortalidad, sobre todo debidas a enfer-
medades cardiovasculares. La fase de prediabetes, en función de
la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, induce importantes compli-
caciones; expresión de ellas es el tan citado estudio UKPDS,
donde el 50% de los pacientes de reciente diagnóstico tenía
complicaciones microvaculares y macrovasculares.

Con posterioridad pueden aparecer neuropatías autonómicas
(gastropatía, enteropatía, disfunción eréctil, hipotensión ortostá-
tica y denervación cardíaca autonómica).

De mecanismo más complejo es la presencia de una miocardio-
patía diabética, que aumenta la frecuencia de la cardiopatía isqué-
mica (CI) y la insuficiencia cardíaca (IC).

Por otra parte, la diabetes facilita la aparición de hipertensión
arterial (HTA) asociada o no a nefropatía, con repercusión sobre
el árbol vascular en todas las zonas.

La DM en la que está implicada fundamentalmente la medicina
interna es la de tipo 2, no insulindependiente en general en su
fase inicial y de comienzo en la edad adulta. Es la forma más pre-
valente de DM (representa el 90% de todos los tipos de diabe-
tes) y el riesgo de desarrollarla aumenta con la edad, la obesidad
y el sedentarismo.

La prevalencia en España oscila entre el 6 y el 12%, y alcanza el
16,7% entre los 65 y 75 años y el 19,3% en mayores de 75 años.
La incidencia es aproximadamente de 8,1 y 10,8 casos nuevos
por cada 1.000 habitantes/año

9
.

Tiene una pronunciada agregación familiar y sus causas son múl-
tiples y diferentes, con una genética compleja y no totalmente
definida.

La diabetes como enfermedad sistémica
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En la etiopatogenia de la DM2 intervienen factores genéticos,
metabólicos y ambientales.

Genética

No se han identificado los genes principales para esta enferme-
dad, pero hay pruebas científicas a favor de una fuerte predispo-
sición genética, como la concordancia para presentarla en geme-
los monocigóticos (30-90%), el aumento del riesgo en grupos
familiares (2-4 veces más frecuente en familiares de primer
grado) y las diferencias entre grupos étnicos10.

El estudio genético no sigue un patrón mendeliano definido.
Muchos genes pueden estar involucrados. Recientemente se ha
demostrado que una citocina de la familia del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- ), denominada TRAIL, puede desempeñar un
papel patogénico importante en la resistencia insulínica (RI) y, en
particular, en la lesión vascular que ocurre a lo largo de la histo-
ria natural de la enfermedad por actuar no sólo en la apoptosis
y la regulación inmunitaria, sino también en la biología vascular.
Restaurar la expresión de TRAIL podría mejorar la función vas-
cular en la diabetes avanzada11.

Hay formas monogénicas de DM2 con una herencia que sigue un
patrón mendeliano, como la DM tipo MODY (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) y la diabetes mitocondrial.

Las tres formas monogénicas de DM2 caracterizadas por una
gran RI son consecuencia de mutaciones en el PPARy, ATK2 y los
receptores de los genes para la insulina.

Obesidad

La DM2 con mucha frecuencia cursa con obesidad o está aso-
ciada a otros factores que integran el SM, y los pacientes que no
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son obesos suelen tener una mayor proporción de grasa abdo-
minal12,13.

La DM2 es la más común de las “malas compañías” de la obesi-
dad por su frecuente asociación, muy superior a la que sería pre-
visible, y ambas constituyen las “epidemias gemelas”14.

Desde un punto de vista práctico, la DM2 se asocia también a un
conjunto heterogéneo de formas de DM con diversas alteracio-
nes genéticas, metabólicas o clínicas. Es útil diferenciarla en dos
grandes grupos: DM2 asociada a la obesidad y DM2 no asociada
a la obesidad.

Dada la frecuente asociación, se ha popularizado el término dia-
besity: diabesidad15.

El origen de esta expresiva pandemia doble es multifactorial y en
su génesis se asocian de forma compleja componentes étnico-
genéticos, no siempre compartidos por la obesidad y la DM2, y
factores ligados al estilo de vida individual y colectivo (hábitos
nutricionales cualitativos/cuantitativos, erróneos y/o excesivos y
sedentarismo), así como costumbres no saludables (excesivo
consumo de alcohol y tabaco) y estrés de muy diversa índole.

En todas las edades, el riesgo de tolerancia alterado a la glucosa
o la DM2 aumenta con el incremento del peso. La obesidad actúa
en parte induciendo la RI y la regresión de la obesidad, disminuye
el riesgo de DM2 y, si el paciente es diabético, mejora su control.

Se ha confirmado que, además del grado de obesidad, la distribu-
ción del tejido adiposo en exceso es otro determinante impor-
tante del riesgo de RI y DM2; así, la grasa subcutánea troncal tiene
mayor importancia que la intraperitoneal o retroperitoneal.

Estas epidemias gemelas incrementan el riesgo cardiovascular.

La obesidad se asocia a un aumento significativo de la mortalidad
y el riesgo de otras muchas enfermedades, HTA, dislipidemia,
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enfermedad cardiovascular [ECV], síndrome de apnea-hipopnea
del sueño [SAOS], cáncer y muchas otras)16.

La obesidad es un predictor de riesgo independiente de morbi-
mortalidad típicamente por causas cardiovasculares, y es la obe-
sidad la segunda causa de muerte por ECV y otras causas.

Por otra parte, la obesidad es la “más potente fuerza motriz y de
atracción” de los FRCV.

Resistencia insulínica

La RI es la disminución de la capacidad de la insulina endógena y
exógena para ejercer sus acciones biológicas en los tejidos diana
(hígado, tejido graso y músculo) en concentraciones que son efi-
caces en sujetos no diabéticos. Es un hecho constante en la
DM2, puede estar presente durante años antes del inicio de la
enfermedad y predice el inicio de la diabetes17.

La RI es fundamental para el desarrollo de la DM2, pero sin el
fracaso de la secreción de insulina por las células no habrá dia-
betes establecida.

Esta RI, compensada en una primera fase por un aumento de la
secreción de insulina (hiperinsulinemia compensadora), la hiperglu-
cemia por sí misma y la elevación de los ácidos grasos libres (AGL)
(que inhiben a su vez la secreción de insulina y el paso de proinsu-
lina a insulina), contribuyen al deterioro de las células y a la pro-
gresión de las manifestaciones vasculares de la enfermedad.

Dado que la hiperglucemia es un requisito previo para que
ocurra la lipotoxicidad, debería utilizarse el término glucolipo-
toxicidad.

Se asocia a otros FRCV: obesidad central, dislipidemia (aumento
de triglicéridos y colesterol ligado a lipoproteínas de baja densi-
dad [cLDL] y disminución del colesterol unido a lipoproteínas de
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alta densidad [cHDL]), disfunción endotelial (disminución de la
vasodilatación endotelio-dependiente, aumento de interleucinas
y moléculas de adhesión, etc.), factores procoagulantes (incre-
mento de fibrinógeno e inhibidor del activador del fibrinógeno
[PAI-I]), cambios hemodinámicos (aumento de la actividad del
SRA y retención renal de sodio), progresión de la inflamación
con aumento de sus marcadores (proteína C reactiva [PCR], leu-
cocitosis, etc.), alteración del metabolismo del ácido úrico (hipe-
ruricemia) y asociación a otros procesos facilitadores de riesgo
(SAOS, etc.).

Factores ambientales asociados5,6

1. Edad. La prevalencia de la DM2 aumenta significativamente
con la edad, alcanzando el 10-15% en mayores de 65 años y
el 20% en mayores de 75 años, y está en relación con la dis-
minución progresiva de la sensibilidad a la insulina.

2. Cambios alimentarios. Son los hábitos dietéticos inadecuados,
como el consumo de un gran número de calorías, colesterol,
grasas saturadas y alimentos con un índice glucémico elevado.

3. Actividad física. Está bien definido que la actividad física
mejora la RI a través de la regulación del transporte de la glu-
cosa en el músculo, lo que incrementa las concentraciones de
GLUT-4. Reduce, por tanto, el riesgo de DM, mejora el meta-
bolismo lipídico y ayuda a perder peso y al control de la DM
establecida18.

En siete grandes estudios se ha confirmado que la modificación
del estilo de vida en pacientes con alto riesgo de desarrollar
DM2 es eficaz para impedir o retrasar la evolución de estados
prediabéticos a DM2.

En cuatro grandes estudios se ha confirmado también que
diversos medicamentos (metformina, acarbosa, orlistat y rosi-
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glitazona) pueden frenar la evolución a DM2 y reducir el riesgo
de desarrollarla.

CLÍNICA SISTÉMICA DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

La historia natural de la DM2 va desde la tolerancia normal a la
glucosa hasta la DM franca, pasando previamente por los estados
de glucemia basal alterada y alteración de la tolerancia a la glu-
cosa, y es el resultado, durante años, del deterioro gradual de la
función de las células , de su anómala relación con las células 
y de la alteración del sistema incretinmimético.

Un hecho interesante es que en el momento del diagnóstico de la
DM2 se ha perdido hasta un 50% de la función de las células 

1,2,7
.

Puede iniciarse de forma progresiva después de los 40 años a
pesar de que hay un incremento notable en personas jóvenes y
en la edad infantil. En la evolución clínica de la DM2 es posible
distinguir un estudio preclínico (asintomático) y se estima que al
menos el 50% de los diabéticos está sin diagnosticar.

En estudios longitudinales de cribado poblacional en grandes
muestras de población (NANHES) se indica que el 50% de los
enfermos de DM2 permanece sin diagnóstico durante no menos
de 10 años.

En este contexto, hay que reseñar el concepto y el significado de
prediabetes y estados prediabéticos, definidos con las categorías
de glucosa alterada en ayunas (> 100 < 125 mg/dl), intolerancia
a la glucosa (ITG) después de una sobrecarga de glucosa (glucosa
a las 2 h > 140 < 199 mg/dl) o posprandial (> 180 mg/dl)

19
.

La fase de prediabetes no es inocua, produce importantes com-
plicaciones (glucotoxicidad-lipotoxicidad) y en el estudio UKPDS
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se demuestra que el 50% de los pacientes de reciente diagnós-
tico tenía complicaciones microvasculares (retinopatía, microal-
buminuria) y macrovasculares (CI y EVP).

Este período preclínico debería ser reconocido de forma tem-
prana mediante test diagnósticos fiables y sabiendo, además, que
el tratamiento temprano mejora los resultados a largo plazo20,21.

En la DM2, proceso metabólico en su origen, como hemos seña-
lado, las manifestaciones clínicas mayores que condicionan la
intensa morbimortalidad son el resultado de la afectación vas-
cular, por lo que no dudamos en definir esta enfermedad sisté-
mica o grupo sindrómico como una “enfermedad cardiovascu-
lar”22.

Formas asintomáticas

Aproximadamente el 50% de los pacientes con DM2 está sin
diagnosticar y sólo se diagnostica clínicamente si aparece alguna
complicación de tipo vascular.

Con frecuencia, el diagnóstico se hace en una revisión general,
en campañas de cribado o en estudios por otros procesos.

La American Diabetes Association (ADA) actualizó en 2007 un
documento con la recomendación de efectuar el cribado de pre-
diabetes y DM en sujetos asintomáticos y sin diagnóstico previo
de alteraciones de la glucosa mediante la valoración de la gluce-
mia plasmática basal. Sólo se realizará prueba de sobrecarga oral
en protocolos específicos de estudio o el cribado de sujetos con
especial riesgo de desarrollar DM23.

Puesto que la incidencia de DM2 en niños y adolescentes ha
aumentado de forma importante, es aconsejable realizar el cri-
bado antes reseñado en estos grupos de población cuando haya
factores que incrementen el riesgo de desarrollarlo24.
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Con síntomas metabólicos clásicos

No es habitual que la poliuria, la polidipsia, la polifagia y la pér-
dida de peso como manifestaciones cardinales aparezcan genui-
namente en el paciente con DM2. Muchas veces, los síntomas
metabólicos están ausentes en la DM2 y, si los presenta, suele ser
en tono menor.

Con síntomas no metabólicos 

Pueden ser infecciones de repetición, fundamentalmente geni-
tourinarias o del aparato respiratorio o digestivo (biliar); lesiones
cutáneas (micosis, dermopatías); complicaciones microvasculares
renales, retinianas o del sistema nervioso periférico y autónomo;
o complicaciones macrovasculares (CI silente o clínica, afectación
cerebral, EVP).

Muchas veces, es la exploración clínica cuidadosa de un médico
experto la que pone de manifiesto estas alteraciones, a veces
sin expresión clínica y otras, presentándose de forma aguda.

Con complicaciones agudas

Las complicaciones agudas de la DM son la cetoacidosis, la aci-
dosis láctica y la situación hiperglucémica hiperosmolar no cetó-
sica. Esta última es la más frecuente en la DM2, y se presenta con
más frecuencia en pacientes de edad avanzada, con deshidrata-
ción grave, con glucemias en general > 400 mg/dl, hipernatremia,
osmolaridad plasmática alta y ausencia de cetosis.

Por su abanico de expresión clínica y posibles complicaciones, la
DM2 es una enfermedad multiorgánica y sistémica, con afecta-
ción secuencial o simultánea de distintos órganos (corazón,
cerebro, riñón, ojos, sistema nervioso periférico, piel, sistema
arterial periférico, aparato digestivo, sistema locomotor) interre-
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lacionados entre sí, donde la implicación de un órgano o la
expresión de un proceso influye y marca la gravedad, la evolución
y el pronóstico de la afectación de otros órganos.

IMPLICACIÓN DEL MÉDICO
INTERNISTA EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Es evidente que estos pacientes requieren una visión global y un
control multidisciplinario pero integrado, pues en todo paciente
diabético, tanto en su fase inicial como en el control posterior,
deberá prevenirse, detectarse de forma temprana y/o tratarse
adecuadamente la diversidad de sus complicaciones.

Entre los principales valores y capacidades del internista está su
visión integradora y su polivalencia, lo que facilita la integración
y la armonización en la práctica clínica.

Campos selectivos de su actuación son el paciente adulto, las
enfermedades sistémicas, las enfermedades más frecuentes, el
paciente sin diagnóstico preciso o con repercusión silente y el
enfermo pluripatológico (procesos que entran de lleno en el
desarrollo y la presentación clínica de la DM2).

La DM2, por otra parte, se asocia a otros procesos o se poten-
cia por distintas enfermedades o pautas terapéuticas, por lo que
es una entidad frecuente en el paciente pluripatológico cuyo tra-
tamiento se realiza en el área asistencial del internista.

El porcentaje de ingresos con DM2 en los servicios de medicina
interna oscila entre el 38 y el 42%. La DM2 condiciona un mayor
número de hospitalizaciones, una mayor tasa de ingresos y una
mayor duración de la estancia hospitalaria en comparación con
la población no diabética; las complicaciones vasculares son la
causa principal del incremento de la mortalidad hospitalaria25,26.
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Por otra parte, hay una alta prevalencia en la población anciana,
base de nuestra asistencia diaria, donde la DM2 suele presen-
tarse acompañada de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares que se potencian por la propia edad y la duración de
la DM2, y en cuya población hay una mayor mortalidad cardio-
vascular y una mayor discapacidad.

Como médicos y, selectivamente, como internistas no debemos
olvidar nunca que la enfermedad diabética es un proceso multi-
disciplinario que requiere una interrelación e intercomunicación
obligada y permanente entre distintos profesionales del ámbito
de la atención primaria y la especializada, aunque la DM2 se
beneficiará mucho de la visión global y una actuación integradora
que sin duda prestará el médico internista.

Con estas perspectivas, podemos enumerar algunos planes de
actuación del internista en la DM2:

1. Establecer la prevención de la obesidad del SM y la DM,
mediante la definición y el control de los “individuos con
riesgo”, para intervenir sobre los factores de riesgo modifi-
cables y tener siempre presente que los cambios del estilo
de vida son el pilar fundamental en la prevención de la
DM227,28.

Según la International Diabetes Federation (IDF), el 80% de
las personas con DM2 tiene sobrepeso en el momento del
diagnóstico, y por cada kilogramo de aumento de peso medio
en la población, el riesgo de diabetes se incrementa un 5%.

El 75-80% de los pacientes con DM2 tiene SM.

La obesidad asociada a la DM2 reduce la esperanza de vida
de 8 a 10 años.

2. La DM2 es un problema sociosanitario de primer orden y es
considerada como un área prioritaria de intervención de
salud en la mayoría de las comunidades autónomas donde se
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hace absolutamente necesaria la participación del inter-
nista29,30. Por otra parte, hay un programa de Estrategias en
Diabetes del Sistema Nacional de Salud disponible en la
página web del Ministerio de Sanidad.

3. Intuir y diagnosticar el período preclínico de la DM2. Este
período exige observación y dominio clínico, que se tra-
ducen en una historia clínica detallada y una exploración
metódica, rigurosa y definida de todos los aparatos y sis-
temas conjuntando índices antropométricos y conoci-
miento de técnicas básicas (electrocardiograma [ECG],
fondo de ojo, índice tobillo-brazo [ITB], y datos básicos de
un estudio neurofisiológico).

A ello deben unirse datos metabolicoendocrinológicos
selectivos, valoración funcional de distintos órganos y cono-
cimiento del tratamiento de los FRV modificables y de mar-
cadores de riesgo vascular tan significativos como la microal-
buminuria, sin que una solicitud indiscriminada de pruebas
haga del enfermo diabético un banco de datos no controla-
dos y sin un fin establecido

30
.

4. Control de la enfermedad diabética sintomática, donde la habi-
lidad, la técnica y la experiencia en la detección de signos con-
firme la afectación multiorgánica y sistémica y la interrelación
de la afectación de distintos órganos y sistemas.

5. Valoración global del paciente diabético ya definido por sí
mismo como de alto riesgo vascular. Implica definir objetivos
primarios: regular y mantener el estilo de vida, educación
diabetológica, autocontroles, controles periódicos, tiempos
de seguimiento y objetivos terapéuticos que marquen el
grado de control metabólico de la DM y de cada uno de los
FRCV asociados.

6. Establecer y definir puntualmente los objetivos terapéuticos30:
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• Control de la hiperglucemia y sus consecuencias, evitando
siempre las hipoglucemias agudas.

• Evitar las descompensaciones agudas.

• Diagnosticar las complicaciones de forma temprana y tra-
tarlas.

• Definir la afectación orgánica individual y colectiva.

• Tratamiento de los FRCV asociados.

• Mantener la calidad de vida del paciente diabético.

7. Definir, establecer y controlar los procesos patológicos que
acompañan a la enfermedad diabética que, de hecho, definen
al paciente como “pluripatológico”, y en qué medida ellos y
sus tratamientos modifican el control y la evolución de la
enfermedad diabética.

8. El tratamiento farmacológico del control metabólico ha de
ser temprano y combinado, intentando modificar los facto-
res patogénicos que facilitan la presentación y la evolución
de la DM2.

El actual modelo terapéutico convencional se ha caracteri-
zado por “tratar hasta el fallo” en lugar de “tratar hasta con-
seguir el éxito”. Se precisa un modelo terapéutico proactivo
para la DM2 que implique el cambio más temprano combi-
nado (en función de los diferentes factores etiopatogénicos)
para ser más eficaces a la hora de conseguir los objetivos30.

El control terapéutico requiere un buen conocimiento far-
macodinámico y farmacocinético de los distintos grupos far-
macológicos, su dosificación, su sinergismo y sus efectos
colaterales en relación con las distintas formas de repercu-
sión orgánica. Supone una correcta utilización de los antidia-
béticos orales y de los distintos tipos y pautas de insuliniza-
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ción. En este sentido, los algoritmos de distintas asociaciones
o entidades, con algunas limitaciones, prestan una pauta de
orientación muy útil para el tratamiento de estos pacientes.

9. Un objetivo fundamental de la atención profesional al
paciente con DM2 es el control de la afectación vascular
causante de su elevadísima morbimortalidad.

La atención debe centrarse en la sensibilización ante este
problema, la prevención en la medida de lo posible y la
reducción de los eventos cardiovasculares y, en consecuen-
cia, de la mortalidad.

Todas las complicaciones vasculares reducen la esperanza y
la calidad de vida y representan el 80% de las causas de mor-
talidad. La magnitud de estas complicaciones aumenta con la
edad y varía en función del tiempo de evolución de la DM2.
Se estima que, tras 10 años de evolución de la DM, al menos
un 20% de los pacientes habrá tenido un evento cardio-
vascular4-6.

10. La intervención con estrategias intensivas y multifactoriales,
que suponen un control estricto de los FRCV y que pueden
disminuir un 50% la aparición de complicaciones microvas-
culares y macrovasculares y reducir el riesgo de mortalidad
por todas las causas31,32.

El estricto control de la presión arterial (PA) antes y después
de entrar en insuficiencia renal, de las hiperlipidemias cen-
trando el objetivo principal en el control del cLDL y la antia-
gregación en prevención secundaria (y probablemente útil
en casos selectivos en prevención primaria) son elementos
básicos en el control del paciente con DM2.

11. Si las unidades de riesgo vascular son multidisciplinarias y
están bien orientadas y coordinadas, los objetivos de control
del paciente diabético serán prioritarios.
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12. El internista debe proponer y colaborar en la elaboración de
protocolos consensuados con los médicos de atención pri-
maria y especializada (endocrinos, cardiólogos, nefrólogos,
oftalmólogos, neurólogos, cirujanos vasculares periféricos,
etc.) para la prevención, el seguimiento y el tratamiento con-
tinuado del paciente con DM2.

13. Es absolutamente necesaria una investigación epidemioló-
gica, genética-familiar, clínica y si es posible básica (mecanis-
mos celulares y moleculares) en DM2 en colaboración con
distintos servicios o departamentos (medicina molecular,
fisiología, farmacodinamia, etc.).

Líneas de investigación similares se indican en el Programa
de Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud.

14. Conocer los factores básicos nutricionales y colaborar en la
educación diabetológica y los patrones de control de calidad
del paciente diabético33.

La DM, como enfermedad sistémica que es, multifactorial y
multiorgánica, requiere una visión global y una actuación
integradora, y representa una de las áreas selectivas de la
actividad clínica del internista, quien presta de forma diaria,
en este campo, una importantísima labor clinicoasistencial.
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CAPÍTULO II
Epidemiología de la diabetes

mellitus tipo 2 y factores 
de riesgo cardiovascular asociados

A. CORBATÓN ANCHUELO Y M. SERRANO RÍOS

Servicio de Medicina Interna. Hospital Clínico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid

INTRODUCCIÓN

La prevalencia de DM crece de forma imparable en todo el
mundo, tanto en los países occidentales como en los del tercer
mundo. Se estima que, para el año 2010, el número total de dia-
béticos en el mundo sobrepasará los 200 millones y en el año
2025 serán más de 3001. En múltiples estudios se ha corrobo-
rado que las enfermedades macrovascular, coronaria (EC), ECV
y EVP son significativamente más frecuentes en el diabético2.Así,
cerca de las dos terceras partes de los fallecimientos en diabéti-
cos se deben a infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia
cardíaca congestiva y/o accidente cerebrovascular (ACV). La
mortalidad por EC en la DM2 no ha disminuido de forma signi-
ficativa en los últimos años, como sí lo ha hecho en los indivi-
duos no diabéticos.Asimismo, la mortalidad por EC ajustada por
edad en mujeres diabéticas se ha incrementado y supera en un
50% la de los varones diabéticos3. La DM es una causa mayor de
mortalidad general bien establecida. En Estados Unidos ocupa el
sexto lugar entre las causas de muerte en personas mayores de
65 años; se ha estimado que motiva 1.047 muertes por cada
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100.000 sujetos diagnosticados de DM y es un factor coadyu-
vante en otras 90.000 muertes más4. Por otra parte, la DM incre-
menta el riesgo de incapacidad, baja laboral y desempleo e incre-
menta el gasto médico per capita de dos a cinco veces respecto
a los sujetos sanos.

La prevalencia de DM según el National Health Interview Survey
en la población mayor de 65 años entre los años 1986 y 1988 fue
del 9,6%; este subgrupo de edad representa el 43% de los diag-
nosticados.También es significativo el incremento en los meno-
res de 20 años, grupo que representa hasta el 15% de los nuevos
diagnósticos5. En Estados Unidos, alrededor de 18 millones de
sujetos (el 6,3% de la población) presentan DM1 o DM2, inclui-
dos 5 millones con DM2 no diagnosticada. Otros 20 millones (el
21,1% de la población mayor de 20 años) presenta prediabetes,
con la consiguiente mayor probabilidad de desarrollar DM esta-
blecida y/o complicaciones cardiovasculares. En total, en Estados
Unidos hay alrededor de 38 millones de diabéticos y prediabéti-
cos, lo que representa un incremento de cinco veces la preva-
lencia en los últimos 35 años, en paralelo con la epidemia de
obesidad6. La tasa de diagnósticos de DM en los subgrupos de 65
a 74 años y en los mayores de 75 años se ha multiplicado por un
factor de 2,5 o más en los últimos 30 años. En España, la preva-
lencia de DM se sitúa entre el 2,4 y el 10% según diversos estu-
dios (Tabla 1)7. En dos estudios realizados en las décadas de
1980 y 1990 se estimaron prevalencias similares siguiendo los
criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS), del 5,37
y el 5,6%, respectivamente, con claro predominio femenino (el
9,41 frente al 7,10%) y de los grupos de edad más avanzada (13-
14%), como también quedó reflejado en un estudio más reciente
(DESIRE, 1999), en el que la prevalencia en mayores de 65 años
resultó próxima al 15%, y en mayores de 80 años, al 20%. Asi-
mismo, se estimó que la proporción de DM diagnosticada puede
ser la misma que la de DM ignorada.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Tabla 1. Prevalencia global de diabetes mellitus en España (conocida
+ ignorada)

Autor/año Método Población Prevalencia
(referencia (ámbito (%)

bibliográfica) del estudio)

Pallardo, Peinado Cuestionario Trabajadores de 2,4-4,6
y Matute, 1964 3 fábricas

Brazales, 1976 Cuestionario. 387 empleados. 3,4
Prueba glucosa. Fábricas locales 

en Valencia

Rodríguez-Miñón, Cuestionario. Población rural. 7,8
1969 Prueba dieta Ciudad Real

Useros, 1983 TTOG. Criterios 11.986 personas. 5,37
OMS 1985 25-64 años
Valladolid

Franch Nadal, Cuestionario. Muestreo 5,6
1992 TTOG. Criterios estratificado.

OMS 1985 León. Muestra
de 572

habitantes

Desire, Cuestionario. Nacional. > 65 años:
2001-2003 TTOG. Rural y urbano 10-15%

Criterios OMS > 80 años:
1999 20%

Total: 13,7%

Martínez Larrad, Cuestionario. Población rural 8,9
Serrano Ríos, TTOG. Criterios y urbana.
2000-2003 OMS 1998 Segovia

Botas, 2002 Cuestionario. Población rural 9,9
TTOG. Criterios y urbana.

OMS 1985 Asturias

Modificado y actualizado de Goday A, Serrano Ríos M. Epidemiología de la diabetes mellitus
en España. Revisión crítica y nuevas perspectivas. Med Clin (Barc). 1994;120:306-15.
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El incremento del número de diabéticos no diagnosticados y de
los individuos con intolerancia a los hidratos de carbono (IH), si
se atiende a los datos del estudio NHANES II (Second National
Health and Nutrition Examination Survey II) obtenidos tras el
cribado mediante test de sobrecarga oral de glucosa (SOG; con
75 g de glucosa), es muy preocupante, con resultados que reve-
laron una prevalencia de DM no diagnosticada del 9,3% entre los
65 y los 74 años, prácticamente idéntica a la de casos diagnosti-
cados, y del 22,7% de IH. En España, la prevalencia de la IH se
sitúa entre un 5 y un 10%. La IH previa es el mayor predictor de
evolución hacia diabetes, como quedó demostrado en el estudio
realizado en Lejona (Vizcaya, España), donde el riesgo relativo
(RR) fue de 4,17 veces. En este mismo estudio, la incidencia de
DM fue de 8 nuevos casos por cada 1.000 personas, similar a la
de otros países de nuestro entorno. En el estudio IGT (Impaired
Glucose Tolerance) se estudió la evolución de 243 sujetos no
diabéticos con una edad media de 59,7 años, de los que un 56,4%
presentaba IH.Tras un seguimiento de 37,2 meses (intervalo, 4,3-
69,7 meses), el 25,9% de los sujetos había evolucionado hacia
diabetes establecida, de los cuales el 31,4% tenía previamente IH
y el 18,9% correspondía a nuevos diagnósticos sin IH previa.

Las consecuencias de la DM son con demasiada frecuencia
devastadoras, debido conjuntamente a sus complicaciones car-
diovasculares, renales, oculares y neurológicas, con un oscuro
pronóstico vital para muchos de estos sujetos. Abundan los
datos fiables (clínico-epidemiológicos) que acreditan que la DM
es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis en cual-
quiera de sus manifestaciones (Framingham). Las complicaciones
cardiovasculares suponen el 65% de las causas de muerte en los
diabéticos, con un riesgo 2-5 veces mayor de presentar un epi-
sodio cardiovascular que en los no diabéticos. La CI, el ACV y la
EVP causan la muerte de tres cuartas partes de diabéticos8. La
DM se asocia también a complicaciones microvasculares. Así, el
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50% de los diabéticos acabó desarrollando retinopatía, el 25%
neuropatía y cerca de una cuarta parte, neuropatía diabética9.

En la DM2, el estudio UKPDS detectó un importante y nada des-
preciable porcentaje de complicaciones desarrolladas ya en el
momento del diagnóstico (Tabla 2)10. Una de las amenazas
latentes en la historia natural de la DM2 es que la enfermedad
macrovascular comienza antes del diagnóstico de la hipergluce-
mia, en claro contraste con la enfermedad microvascular, que
depende directamente del control glucídico. Por eso, el pro-
nóstico de los sujetos con DM2 depende en gran medida del
desarrollo de una coronariopatía. Así, en un estudio prospectivo
realizado en 1.059 sujetos con DM2, el riesgo de experimentar
un IAM entre los que no tenían coronariopatía previa resultó simi-
lar al de los individuos no diabéticos que ya habían presentado un
evento coronario11. Por tanto, los diabéticos deben ser tratados tan
agresivamente como los sujetos no diabéticos que ya han presen-
tado un IAM.

Tabla 2. Porcentaje de complicaciones desarrolladas ya en el momento
del diagnóstico, según el estudio UKPDS

Enfermedad microvascular Retinopatía 21%

Neuropatía periférica Impotencia 66%
Disminución de los reflejos 49%
Disminución de la vibración 51%

Hipertensión 65%
Enfermedad macrovascular Ictus/TIA 38%

IAM 34%
ECG anómalo 33%

Vasculopatía periférica Ausencia de pulso pedio 45%
Claudicación intermitente 37%
Cambios isquémicos en la piel 46%

IAM: infarto agudo de miocárdio; ECG: electrocardiograma;TIA: accidente isquémico transitorio.
Adaptada de: UK Prospective Diabetes Study 6. Complications in newly diagnosed type 2 dia-
betic patients and their association with different clinical and biochemical risk factors. Diabe-
tes Res. 1990;13:1-11.
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Los diabéticos tienen, en general, mayor incidencia de enfer-
medad coronaria aterosclerótica. Además, los vasos muestran
mayores grados de afectación, con lesiones de mayor gravedad y
extensión12. En el estudio WHO, sobre prevalencia de enferme-
dad aterosclerótica de grandes vasos en diabéticos y realizado
en 14 centros europeos de referencia, se encontraron diferen-
cias entre los centros, que fueron mayores en los del este euro-
peo en correlación con la prevalencia de ECV en la población
general. En segundo lugar, obtuvieron una prevalencia similar en
varones y mujeres, con una tendencia hacia un mayor número de
mujeres afectadas en centros con una elevada presencia global
de enfermedad aterosclerótica. En tercer lugar, la EC es más pre-
valente en mujeres, mientras que la EVP predomina en varones.
La característica más destacada de la vasculopatía del diabético
es la alta incidencia de esclerosis de la media (enfermedad de
Monckeberg), debido a un mayor depósito de calcio en la túnica
media. Por este motivo, en el diabético, el ITB puede dar falsos
negativos.Asimismo, con frecuencia cursa de forma asintomática
a pesar de haber una importante afectación macrovascular13.

La prevalencia de vasculopatía se incrementa en el diabético de
forma paralela a la duración de la diabetes. En un estudio pobla-
cional de Rochester, la incidencia acumulada de enfermedad
arterial obstructiva (EAO) de extremidades inferiores resultó
del 15% a los 10 años del diagnóstico de DM y del 45% des-
pués de 20 años, sin contar el 8% que ya presentaba EAO en el
momento del diagnóstico de DM14. Respecto a la prevalencia de
EAO en la población general, varía entre el 5 y12% (cuando se
utiliza el ITB < 0,9, la prevalencia es discretamente mayor), y
llega hasta el 20% si se incluyen los sujetos con enfermedad no
sintomática. Se ha demostrado que esta prevalencia es mayor
en sujetos hipertensos, fumadores, diabéticos y con enferme-
dad vascular en otro lecho arterial.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Entre los factores tradicionales de riesgo cardiovascular, la glu-
cemia en ayunas, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, la
HTA y el hábito tabáquico son, probablemente, los más impor-
tantes. Sin embargo, otros factores que afectan al proceso ate-
rosclérotico de forma independiente pueden actuar como facto-
res de confusión y repercutir en la morbimortalidad del
diabético. Entre éstos, encontramos factores de inflamación cró-
nica (PCR e interleucina 6), disfunción endotelial, ácidos grasos
no esterificados (AGNE), inhibidor del activador del plasminó-
geno 1, fibrinógeno y factores genéticos.

FACTORES TRADICIONALES 

Hiperglucemia

En múltiples estudios se ha demostrado que la hiperglucemia
está claramente relacionada con el riesgo de enfermedad micro-
vascular y macrovascular y con complicaciones cardiovascula-
res15. El efecto beneficioso del control glucémico estricto sobre
la vasculatura se ha demostrado en los estudios UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). En el UKPDS 33 se
encontró una reducción de los eventos microvasculares (incluida
la fotocoagulación) del 25% tras 10 años de tratamiento cuando
mediante el control glucémico se consigue una hemoglobina glu-
cosilada (HbA1c) del 7%. El riesgo de IAM también podría ser
menor (16%; p = 0,052).Aunque el control glucémico intensivo
no tuvo un impacto significativo sobre los puntos finales cardio-
vasculares en el diabético tipo 2 en el estudio UKPDS, sí mejoró
las complicaciones microvasculares. Estos resultados condujeron
a la ADA a establecer el 7% como valor de buen control glucé-
mico. En el estudio de Kumamoto se demostró que el control
glucémico estricto, hasta cifras de HbA1c media del 7,1%, es efi-
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caz tanto en prevención primaria como secundaria de retinopa-
tía y nefropatía.Asimismo, apuntó una tendencia hacia la reduc-
ción de eventos macrovasculares.También en el estudio DCCT
se encontró que el control estricto de la glucemia previene el
desarrollo de nefropatía, correlacionándose la hiperglucemia con
el riesgo de desarrollar microalbuminuria.Valores de HbA1c infe-
riores al 8% supusieron en este estudio un menor riesgo de
nefropatía, tanto para la DM1 como la DM2. En el estudio Steno-
232, basado en la práctica clínica real, se demostró claramente el
beneficio de un tratamiento intensivo de los sujetos con DM2
frente a un tratamiento conservador. Tras una media de 3,8
años, el grupo asignado a tratamiento intensivo tuvo una menor
progresión a nefropatía, retinopatía, neuropatía autonómica y
EVP. Sin embargo, los valores de glucemia basal < 70 mg/dl (3,9
mmol/l) tampoco son beneficiosos.Así, la hipoglucemia no sólo es
potencialmente perjudicial para el SNC, sino también sobre la
mortalidad cardiovascular, quizás alterando la actividad cardíaca y
favoreciendo los procesos trombóticos. En resumen, permanece
aún sin resolver la cuestión de hasta qué punto reducir los valo-
res de glucemia.

En prevención secundaria, el estudio DIGAMI (Diabetes Mellitus
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) fue el
primero en evaluar sistemáticamente el efecto del control inten-
sivo de la glucemia del diabético en el seno de un IAM. Los resul-
tados fueron concluyentes, ya que se redujo el riesgo absoluto
de mortalidad un 11% en los sujetos con IAM en los que se rea-
lizaba control glucémico intensivo con infusión de insulina en las
primeras 24 h, y posteriormente eran tratados con insulina sub-
cutánea. Un hallazgo fundamental de este estudio fue que el
valor de glucemia en el momento del ingreso se correlacionó
con la mortalidad. En cambio, en el estudio DIGAMI-2 no se con-
siguió demostrar diferencias entre el tratamiento intensivo y el
convencional en el seno de un IAM, si bien el control glucémico
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global de los diabéticos en el momento del ingreso hospitalario
era mejor que en el estudio precedente. Sin embargo, si con-
firmó que los valores de glucosa son un factor predictor inde-
pendiente de mortalidad a largo plazo tras un IAM en la DM2,
incrementándose ésta un 20% cuando las concentraciones plas-
máticas de glucosa se elevan una media de 3 mmol/l.

Respecto a la insuficiencia cardíaca (IC), Suskin et al. encontra-
ron un incremento del riesgo de desarrollar IC del 8%, con un
aumento del 1% en la HbA1c.Y en un reciente estudio realizado
en sujetos sin historia de DM e IC, los valores de glucosa basal
y tras una SOG se correlacionaron con la disfunción ventricular
izquierda diastólica16.

Hipertensión arterial-proteinuria

La HTA es una de las comorbilidades asociadas con más fre-
cuencia a la DM2, con una prevalencia media estimada del 40%.
La HTA es un factor fundamental de riesgo cardiovascular
independiente también en asociación con la DM217. Se ha esti-
mado que la prevalencia de HTA en diabéticos es unas 2-5 veces
mayor que en población no diabética, aunque varía según el tipo
clínico (tipo 1 o 2) de DM18. La prevalencia de HTA en la DM1
está estrechamente relacionada con la disfunción renal, con un
claro aumento paralelo a la detección y la evolución de la micro-
albuminuria. En los diabéticos tipo 2 con microalbuminuria, la
prevalencia de HTA es aproximadamente de un 70%, y puede ser
incluso mayor si se aplican los criterios actuales para la definición
de HTA. Hay notables variaciones interétnicas: mayor en afroa-
mericanos y mexicanos que en caucásicos y relativamente
menor en indios Pima, típicamente afectados de RI y SM. Es
importante subrayar que la HTA puede estar presente en indivi-
duos con diferentes grados de intolerancia a la glucosa (ITG)
(aproximadamente un 20-40% en ITG) en cualquier grupo de
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edad. En Cataluña, entre los 891 hipertensos esenciales que acu-
dieron a una unidad de hipertensión por primera vez, el 11% pre-
sentaba hiperglucemia, con una mayor prevalencia en mayores de
50 años19.También en Cataluña, en otra muestra aleatoria de 704
individuos adultos, la prevalencia de HTA fue del 20%, y entre
estos hipertensos, a su vez, la tasa de diabéticos resultó mayor
(odds ratio [OR] = 3,81, aunque la OR ajustada no fue estadísti-
camente significativa). En el UKPDS 23 se encontraron un 32%
de varones y un 45% de hipertensos entre los recién diagnosti-
cados de DM2. En Estados Unidos, por su parte, el 67% de los
adultos con diabetes no diagnosticada incluidos en el estudio
NHANES II (1976-1980) presentaba ya HTA no controlada en el
50% de los casos20. En otro estudio clásico, la coexistencia de
HTA y DM2 en un mismo paciente triplicó el riesgo21 de morta-
lidad por accidente cardiovascular en comparación con el de
individuos no diabéticos, con independencia de su PA. Del mismo
modo, en el estudio WHO multinacional de la Organización
Mundial de la Salud (OMS) se demostró que en 4.740 diabéticos,
de los que más del 80% eran de tipo 2, la aparición de HTA y
proteinuria quintuplicaba el riesgo cardiovascular en varones y lo
multiplicaba por 8 en mujeres, en comparación con los diabéti-
cos normotensos y normoalbuminúricos. Otros datos más
recientes sostienen que una presión arterial sistólica (PAS) alta,
incluso en una sola determinación, puede tener un importante
valor predictivo de riesgo cardiovascular a largo plazo22. E incluso
la HTA, según un estudio realizado en Finlandia con un segui-
miento durante 13,2 años de 10.068 diabéticos, puede ser pre-
dictiva de amputaciones no traumáticas de extremidades infe-
riores por vasculopatía periférica. El impacto de la HTA en la
DM2 es muy importante, sobre todo la historia natural de la reti-
nopatía y la enfermedad renal. Las expectativas de supervivencia
se reducen dramáticamente ante la HTA, aunque como argu-
mento en contra puede esgrimirse que el 65% de los individuos
con nefropatía avanzada es diabético tipo 2. En el estudio UKPDS
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38, el control estricto de la HTA, tan importante como el control
meticuloso de la glucemia, redujo sustancialmente la mortalidad y
otros eventos relacionados con la DM. Cada 10 mmHg de des-
censo en la PAS media se asoció a una reducción del 12% para
cualquier complicación de DM, del 15% de reducción de mortali-
dad asociada a la DM, del 11% para el IAM y del 13% para com-
plicaciones microvasculares como la retinopatía diabética.

La etiología/patogenia de la HTA en la DM es multifactorial,
pero de algún modo diferente en la DM1 y la DM2

23
. La mayo-

ría de los casos de HTA en la DM2 son de los llamados de tipo
“esencial”, y menos comunes los originados por etiologías
específicas (secundarias). Evidentemente, en la DM2 con
mucha frecuencia el origen de la HTA es renal. La incidencia
de nefropatía diabética no ha diferido mucho entre ambos
tipos de diabetes en algunos estudios (el 20-30% para el tipo 2
y 30-40% para el tipo 1). Sin embargo, en afroamericanos tam-
bién esa incidencia es mayor que en caucasianos americanos
en Estados Unidos. No obstante, la historia natural de nefro-
patía diabética está aún menos caracterizada en la DM2 que en
la DM1. La hiperfiltración glomerular, típica de estadios muy
tempranos de enfermedad renal en la DM1, puede también
encontrarse en ciertos diabéticos tipo 2 de reciente diagnós-
tico, y puede ser igualmente revertida con control glucémico.
Más significativo es que la presencia de microalbuminuria,
según confirmaron múltiples estudios clínico-epidemiológicos,
tiene valor predictivo positivo de progresión a nefropatía dia-
bética en diversos grupos étnicos (caucasianos, japoneses,
americanos nativos y sobre todo indios Pima y Naurús), que
presentan especial propensión a presentar DM2 y enfermedad
renal diabética.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la hipótesis más actual
pero debatida postula que, en ausencia de disfunción renal, la IR
y/o hiperinsulinemia compensadora serían los factores comunes
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de la DM2 y la HTA. Ferrannini et al. fueron los primeros en
demostrar, mediante la medida precisa de la sensibilidad a la
insulina (clamp euglucémico hiperinsulinémico) en sujetos nor-
moglicémicos no obesos con HTA esencial, una inequívoca
resistencia a la insulina mediada por un aumento de glucosa o
IR, lo que se corroboró con posterioridad24. En el estudio EGIR
(Grupo Europeo para el Estudio de la IR), en el que se utilizó
una extensa base de datos obtenidos en estudios (422) de
clamp por varios centros de Europa, se demostró la relación
entre la PAS y la PAD y la sensibilidad a la insulina, tanto en el
análisis univariable como multivariable (en el que se incluyeron
entre otros factores la edad, el sexo y el índice de masa corpo-
ral [IMC]). Sin embargo, otros datos cuestionan la relación
causa-efecto entre IR/hiperinsulinemia y DM2 y HTA, tales
como ausencia habitual de HTA en síndromes genéticos con IR
extrema, en el síndrome de ovario poliquístico o, más aún, la
baja prevalencia de HTA en la situación patológica característica
de tumores funcionantes de los islotes de Langerhans (insulino-
mas). Además, ciertos datos epidemiológicos disponibles de
diversos grupos étnicos de Mauritania, Alaska o Indios Pima
ofrecen resultados contradictorios25,26.

Dislipidemia

Las alteraciones lipídicas en la diabetes desempeñan un papel
muy importante en el desarrollo de la aterosclerosis y contri-
buyen a la inestabilidad de la placa ateromatosa. La hipercoles-
terolemia significativa no es una característica propia de la DM.
Sin embargo, valores de colesterol que no tienen repercusión
clínica en el sujeto no diabético sí incrementan el riesgo car-
diovascular de dos a tres veces en el diabético27. El patrón de
dislipidemia de la DM2, también de la situación de RI y del SM,
se caracteriza fundamentalmente por valores reducidos de
cHDL, hipertrigliceridemia moderada y valores normales de
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cLDL, si bien con predominio de las partículas LDL pequeñas y
densas que fácilmente experimentan procesos oxidativos y son
altamente aterogénicas.Así, en el estudio Botnia, la prevalencia
de cHDL reducido entre los diabéticos fue tres veces superior
a la de sujetos no diabéticos, y el doble entre los individuos con
glucemia basal alterada en ayunas. Este perfil aterogénico fue
más frecuente en las mujeres que en los varones, lo que tam-
bién ha quedado demostrado en otros estudios. Los familiares
en primer grado de diabéticos tipo 2 comparten este perfil ate-
rogénico, lo que indica que precede al desarrollo de la enfer-
medad. El incremento de los triglicéridos plasmáticos conduce
a un remanente posprandial de lipoproteínas, que forman par-
tículas altamente aterogénicas. En el Paris Prospective Study, los
diabéticos con valores más reducidos de triglicéridos tuvieron
menor riesgo de muerte por enfermedad coronaria en el segui-
miento de 15 años.Asimismo, los que presentaban enfermedad
coronaria tenían valores medios más altos de triglicéridos. El
mejor predictor de mortalidad coronaria en este estudio fue-
ron los valores bajos de cHDL.

En la DM1, las alteraciones lipídicas se corrigen con un adecuado
control glucémico. Como las concentraciones séricas de lípidos
son similares a las de individuos no diabéticos, con frecuencia se
deben descartar hiperlipidemias primarias asociadas.

En diversos estudios se ha demostrado que la medicación hipoli-
pidemiante reduce las complicaciones cardiovasculares del diabé-
tico. Así, en el Scandinavian Survival Study, el tratamiento con inhi-
bidores de la HMG-CoA reductasa redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares graves en los diabéticos. También en el Helsinki
Heart Study se encontró un beneficio en la prevención primaria
con gemfibrozilo. Otros estudios que han demostrado una clara
disminución de las complicaciones cardiovasculares en el paciente
diabético con tratamiento hipolipidemiante han sido el HPS,
CARDS, ASPEN, WOSCOPS y los clásicos 4S, CARE y LIPIDS.
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Obesidad (“diabesidad”)-sedentarismo 

La obesidad predispone a la DM2, la HTA, la dislipidemia y la ate-
romatosis. La obesidad abdominal (OA) se asocia de forma espe-
cífica a la DM 2 (“diabesidad”) y otros componentes del SM. Así,
el RR de desarrollar DM2 en las personas obesas frente a las de
peso moderado oscila entre el 3 y el 11%. El riesgo de desarrollar
DM2 aumenta a partir de un IMC > 24 kg/m2. La ganancia pon-
deral por encima de los 21 años de edad incrementa también el
riesgo28. La DM2 es más prevalente en personas mayores y su
incidencia aumenta desde la tercera a la sexta décadas de vida,
asociándose a su vez al aumento del peso corporal. El estudio
WHO MONICA, realizado entre 1983 y 1986, aportó datos
comparativos de la prevalencia de la obesidad en distintos países
europeos y halló que la prevalencia de obesidad en España es de
grado medio en relación con la de otros países europeos. Datos
ofrecidos por la OMS indican unas tasas más elevadas en países
del este de Europa y más bajas en el norte y Francia, así como
una mayor tendencia a la obesidad en el sur. Respecto a la ten-
dencia actual, el análisis de los datos de la Encuesta Nacional de
Salud de 1987 y 199729 apunta hacia un aumento de la obesidad
en varones de 55 a 64 años y mujeres mayores de 65 años, así
como en personas con menor nivel educativo. En el año 2000 se
planteó el estudio SEEDO’2000, que incluyó datos de Andalucía,
Canarias, Baleares y Galicia. La prevalencia de obesidad en
España se estima en el 14,5% para la población de 25-60 años
(15,7% en mujeres; 13,3% en varones). El 39% de la población
adulta se incluye en el grupo de sobrepeso (IMC 25), con un
45% en varones y un 32% en mujeres entre 25 y 60 años. Un
0,5% de la población está tipificada como obesa mórbida.
Cuando se analizó la distribución geográfica se observó mayor
prevalencia en la zona sur-sureste, con picos máximos en Anda-
lucía, Canarias y Galicia. Datos correspondientes a la Encuesta
Nacional de Salud nos permiten conocer que la prevalencia de la
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obesidad en España es del 12,9%, que el aumento de la preva-
lencia de la obesidad en España, en el período de 1987-1997, fue
del 3,9% y que el 45,6% de la población española es sedentaria
en su tiempo libre, con un bajo grado de actividad física.

Por razones todavía no bien conocidas, la OA se asocia con RI y
respuestas proinflamatorias que conducen a IH y a un perfil ate-
rogénico con alto riesgo cardiovascular. Entre los mediadores del
tejido adiposo que pueden contribuir se incluyen los AGNE y las
citocinas, como el TNF- y valores reducidos de adiponectina. En
la obesidad, la cascada desencadenada tras la unión de la insulina a
su receptor es defectuosa y da lugar a anomalías en la lipogénesis
y la síntesis proteínica. El aumento de los AGL como consecuen-
cia del incremento de la grasa corporal conduce a hiperglucemia
e IH, pero también afecta al metabolismo lipídico, con incre-
mento de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), dismi-
nución de las de alta densidad (HDL) y aumento de las de baja
densidad (LDL) pequeñas, capaces de penetrar en la pared arte-
rial, donde son oxidadas y producen ateromatosis.

El incremento de la mortalidad cardiovascular del obeso está
determinado en parte por su mayor insulinemia basal (Paris
Prospective Study) y, en este sentido, exige un tratamiento más
agresivo de los componentes asociados, como el descenso del
cLDL hasta valores mayores, de acuerdo con las últimas reco-
mendaciones ATP III.

En múltiples estudios se ha probado la asociación indepen-
diente del sedentarismo, con mayor prevalencia e incidencia de
DM2, tanto en varones como mujeres30. El RR de desarrollar
DM en las personas inactivas frente a las activas oscila entre
1,35 y 2,6431. El ejercicio físico parece tener un efecto reductor
sobre la RI y actúa en diferentes zonas: aumento de transpor-
tadores de glucosa (Glut-4) y del flujo capilar e incremento de
la actividad enzimática posreceptor32.Asimismo, y aunque toda-
vía está por evaluar con precisión, el ejercicio físico no sola-
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mente reduce el contenido de grasa corporal total, sino tam-
bién el de grasa intraabdominal (característica esencial de la
forma de obesidad más perjudicial, la abdominal [OB-A]). Esto
es lo que pone de manifiesto una reciente investigación reali-
zada en mujeres posmenopáusicas33.

En España se dispone de datos de actividad física analizados a tra-
vés de cuestionarios específicos sobre el tema o por medio de
preguntas al respecto incluidas en cuestionarios sobre hábitos
alimentarios, encuesta de salud, etc. Según los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud de los años 1987, 1993, 1997, 2001 y
2003, en el lugar de trabajo disminuye el porcentaje de población
que realiza actividad física moderada (definida como estar de pie
la mayor parte del tiempo sin grandes desplazamientos) y
aumenta el porcentaje de población que realiza trabajo sedenta-
rio. En el tiempo libre, aumenta ligeramente el porcentaje de
población que realiza ejercicio intenso, pero éste no supera el 7%
de la población. Disminuye la población inactiva, estabilizándose
en torno al 45% a partir de 1997.Del estudio realizado en 13 paí-
ses de la Unión Europea entre 1989 y 1991 y en el año 2000
entre jóvenes universitarios de 17 a 30 años se desprende que
España es el tercer país más inactivo.

En los estudios de prevención de diabetes (Tabla 3), una activi-
dad física de grado moderado o superior en conjunción con una
dieta saludable se mostró efectiva en la prevención de la diabe-
tes. También en ciertos estudios epidemiológicos la actividad
física se ha asociado a una reducción del riesgo de enfermedad
cardiovascular34.

Tabaquismo

En un reciente metanaálisis35 en el que se recoge el resultado de
25 estudios se encuentra una asociación entre tabaquismo y DM
en 24 de ellos. Sin embargo, la asociación causal no está bien
documentada.
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Tabla 3. Estudios sobre hábitos dietéticos y ejercicio

Estudio Seguimiento/ Incidencia Reducción
años acumulada riesgo %

Malmö (Suecia) 1991 6 C: 21,4% D + E: 51%
D + E: 10,6%

Da Quing (est. vida) 6 C: 67,7% D: 31% 
1997 D: 43,8% E: 46%

E: 41,1% D + E: 42%
D + E: 46%

Finés (est. vida) 2001 3,2 C: 23% 58%
D + E: 11%

DPP (est. vida) 2002 2,8 C: 28,9% D + E: 58%
(> 60 años,

71)
D + E: 14,4% M: 31%

M: 21,7%
Look Ahead 12 ? ?

C: control; D: dieta; E: ejercicio; M: metformina; IG: intolerancia glucídica. Modificada de:
Pallardo Sánchez LF, et al.
Juhan-Vague I,Thompson SG, Jespersen J. Involvement of the hemostatic system in the insulin
resistance syndrome: a study of 1500 patients with angina pectoris.The ECAT angina pecto-
ris group. Arterioscler Thromb. 1993;13:1865-73.

El origen de esta asociación podría residir en el efecto de la nico-
tina y otros componentes del tabaco en las células del pán-
creas. Así, se ha demostrado la relación del hábito tabáquico con
el desarrollo de pancreatitis crónica y cáncer de páncreas36. Entre
los factores de confusión que podrían explicar, al menos parcial-
mente, la asociación entre el tabaco y el desarrollo de DM se
encuentran otros hábitos no saludables, como el sedentarismo,
la escasa ingesta de frutas y verduras y el consumo excesivo de
alcohol37. Estos comportamientos son más prevalentes en suje-
tos con nivel socioeconómico bajo38. En pocos estudios se han
ajustado estos factores de confusión. Por otra parte, los fuma-
dores son generalmente más delgados que los no fumadores,
aunque hay pruebas científicas que indican que un consumo
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mayor de tabaco puede estar relacionado con un IMC más ele-
vado, frente al consumo moderado39.

El hábito tabáquico parece intervenir en el desarrollo temprano
de múltiples complicaciones en el diabético, desde la microalbu-
minuria hasta la neuropatía. Finalmente, el consumo de tabaco
incrementa el RR de muerte por CI en el diabético (RR = 2,2
frente a 1,2)40.

FACTORES “NUEVOS”: ENDOTELIO 
Y DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

Resistencia a la insulina-hiperinsulinismo

El proceso aterosclerótico se acelera en la DM, la IR y el SM. En
estudios epidemiológicos se ha demostrado una correlación
entre las concentraciones de insulina plasmática y la enferme-
dad coronaria en la población no diabética. Sin embargo, en
otros estudios no se ha conseguido corroborar esta correlación
en sujetos con IH o DM, como es el caso de los indios Pima41.
Se ha postulado que la acción vasodilatadora de la insulina esta-
ría con frecuencia alterada en presencia de IR (p. ej., en la obe-
sidad y la DM2); en estas situaciones, el reclutamiento de capi-
lares por la insulina en tejidos diana típicos (músculo
esquelético) estaría disminuida. La insulina tiene diferentes efec-
tos sobre la vasculatura. Estimula la actividad de la enzima sin-
tetasa de óxido nítrico del endotelio (eNOS) y la acción vaso-
dilatadora dependiente del endotelio42. De forma teórica, la
alteración de este último mecanismo, tanto por deficiencia de
insulina, como ocurre en la DM1, como por RI, como ocurre en
la DM2, contribuiría a la disfunción vasomotora endotelial, abo-
cando a HTA y aterogénesis. Otros efectos de la insulina sobre
el árbol vascular son: proliferación de la musculatura vascular
lisa (in vitro)43, producción de PAI-1 por el hígado, cambios en la
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resistencia vascular periférica mediados por neurotransmisores
periféricos y centrales, incremento del 10 al 15% en el volumen
cardíaco de eyección, liberación de catecolaminas y ahorro de
Na+ y agua por el túbulo renal, a través de la Na+-K+-ATP-asa.

Inflamación y aterosclerosis

La elevación de valores circulantes de marcadores de inflama-
ción, tales como  PCR, IL-6,IL-1,TNF- , interferón gamma (IFN-
) o amiloide sérico A, es muy frecuente en el síndrome corona-

rio agudo (SCA) y su elevación anuncia tanto un pronóstico
adverso tras el SCA a corto plazo como necrosis miocárdica,
extenso daño isquemia-reperfusión y aterosclerosis coronaria
grave44.

En estudios epidemiológicos prospectivos se ha demostrado un
aumento del riesgo vascular asociado a un incremento de las
concentraciones basales de citocinas: IL-6 y TNF- 45,46, moléculas
de adhesión celular como la ICAM-1, la P-selectina y la E selec-
tina47,48 y reactantes de fase aguda (PCR, amiloide sérico A y fibri-
nógeno)49. El TNF- disminuye la síntesis de colágeno y aumenta
la actividad in vitro de las metaloproteinasas de la matriz, lo que
favorece la rotura de la placa aterosclerótica50. Por otro lado, se
ha comprobado que la acumulación de ésteres de colesterol en
los macrófagos expuestos a cLDL se asocia a un incremento en
la síntesis y la liberación de TNF- , y que las lesiones ateroscle-
róticas humanas contienen en su interior ARNm de TNF- 51. La
IL-6 desencadena mecanismos de tipo metabólico, endoteliales y
procoagulantes52, y su incremento es un factor predictor de mor-
bimortalidad cardiovascular.

Moléculas de adhesión

En condiciones normales, el endotelio no presenta lugares de
“anclaje” para leucocitos pero, si la pared vascular está expuesta
a FRCV como dislipidemia, hiperinsulinemia o hiperglucemia,
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obesidad, tabaquismo o HTA, las células del endotelio vascular
expresan ciertas moléculas de adhesión específicas para distintas
estirpes de leucocitos53. Está bien establecido que numerosas
interacciones leucocito-leucocito, leucocito-célula lisa muscular
vascular, leucocito-matriz extracelular y leucocito-célula intersti-
cial se imbrican en el complejo proceso inflamatorio de la ate-
rosclerosis. Numerosos estudios llevados a cabo en el decenio
anterior ponen de manifiesto el papel de las moléculas de adhe-
sión en el establecimiento de un mayor riesgo cardiovascular en
diabéticos. En individuos con claudicación intermitente54 se
incrementan las moléculas de adhesión durante el ejercicio, lo
que no ocurre en personas sanas. El aumento de los valores de
ICAM-1 parece ser inversamente proporcional a la cantidad de
ejercicio tolerado por cada sujeto.

En un estudio previo55 ya se puso de manifiesto una elevación en
las formas solubles circulantes en el suero de las moléculas de
adhesión (ICAM-1 y VCAM-1) en individuos con dislipidemia,
como correlato de una aterosclerosis subyacente. Asimismo,
Belch et al. demostraron mayores valores de E-selectina en dia-
béticos que tras una angioplastia transluminal percutánea (ATP)
habían presentado una reestenosis. Y, en este mismo sentido,
Mulvihill et al. demostraron que las concentraciones de E-selec-
tina en su forma soluble son más elevadas en diabéticos con angina
inestable tras un IAM (sin onda Q) que en diabéticos del grupo
control. Éste y otros datos subrayan que la activación vascular
endotelial en diabéticos es clave para determinar su pronóstico
cardiovascular.

Hipercoagulabilidad

En la década de 1970, Fuller et al. publicaron los resultados de un
estudio llevado a cabo en 154 diabéticos que indicaban la pre-
sencia de una asociación importante entre enfermedad vascular
en la diabetes y tendencia aterotrombótica, caracterizada en
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estos sujetos por valores elevados de fibrinógeno, factor VII y
factor X. Por otro lado, hay estudios concluyentes56 que demues-
tran que la hipofibrinólisis, producida por valores elevados de
PAI-1, está estrechamente asociada a RI y obesidad. En la actua-
lidad, el 80% de los diabéticos muere a causa de complicaciones
trombóticas asociadas al síndrome hiperglucémico57.

Las plaquetas expresan receptores de insulina que participan en
la regulación de la función plaquetaria. La insulina in vivo inhibe,
vía monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), la interacción de
las plaquetas con el colágeno. Este efecto antitrombótico de la
insulina se ha comprobado que se encuentra inhibido en sujetos
obesos que presentan RI58, lo que podría constituir un meca-
nismo fisiopatológico de unión RI-enfermedad aterotrombótica.
También se ha detectado expresión de receptores de leptina en
las plaquetas. En un estudio reciente realizado en ratones59 se
proporcionan pruebas científicas firmes de que la leptina in vivo
podría afectar a la trombosis por estimulación de la agregación
plaquetaria, si bien no se conoce aún el mecanismo molecular
por el que se produciría este efecto, que podría ser también
nexo de unión entre obesidad y eventos aterotrombóticos.

El factor VIII es una proteína muy inestable, por lo que circula
junto con el factor de von Willebrand (vWF) en un complejo de
mayor estabilidad. En varios estudios poblacionales60 se ha
puesto de manifiesto que estos dos factores se correlacionan
positivamente con variables del SM, como el IMC, el cociente
cintura/cadera y los valores de insulina y triglicéridos. En el estu-
dio Framingham se analizó la asociación de las concentraciones
basales de insulina y los valores del factor vWF en 2.962 indivi-
duos con y sin alteración de la tolerancia a la glucosa. En ese
estudio se observó un aumento en las concentraciones del vWF
asociado a los quintiles de insulina, tanto en individuos normo-
glucémicos como en intolerantes.
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CONCLUSIÓN

La DM en general (y la DM2 en particular) es la primera causa
de morbimortalidad cardiovascular. La prevalencia de DM tiene
caracteres de pandemia y afecta a diversas sociedades con dis-
tinto grado de desarrollo. Se estima que, en los próximos dece-
nios, el número total de diabéticos en el mundo sobrepasará los
300 millones, lo que incrementará el gasto y los recursos sanita-
rios necesarios para atender a estos pacientes. La epidemia de
obesidad, consecuencia indeseable de la globalización de los
hábitos de vida y dieta no saludables, ha arrastrado la de DM,
incrementando la prevalencia de ECV (morbimortalidad) y mor-
talidad por todas las causas. Asimismo, la dislipidemia en la DM
desempeña un papel muy importante en el desarrollo de la ate-
rosclerosis.
En este contexto, la prevención y el tratamiento temprano de la
DM, así como de los FRCV asociados, cobran especial importan-
cia, por lo que es crucial el abordaje global de la DM para redu-
cir la morbimortalidad e incrementar la calidad de vida de estos
sujetos.
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CAPÍTULO III
Etiopatogenia: enfermedad dual,
resistencia insulínica y patogenia

metabólica y molecular 
de la diabetes mellitus tipo 2

E. GONZÁLEZ SARMIENTO Y M.C. HINOJOSA MENA-BERNAL

Servicio de Medicina Interna. Hospital Clínico Universitario.Valladolid

INTRODUCCIÓN

La DM2 es un SM crónico cuya prevalencia se ha incremen-
tado espectacularmente durante los últimos 20 años, hasta
alcanzar proporciones endémicas según la OMS. En términos
absolutos se calcula que en nuestro país la DM2 afecta a unos
2.000.000 de personas. Estas cifras sufrirán durante este siglo
un aumento exponencial, que no sólo afectará al mundo occi-
dental, y que en el año 2010 alcanzará a 215 millones de indi-
viduos.

Se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la acción de la insu-
lina en tejidos como hígado, músculo, riñón y tejido adiposo y
defecto o insuficiente capacidad secretora de insulina por las célu-
las pancreáticas, predominando uno u otro, según los casos. Se
piensa que tiene una base genética y que una serie de situaciones
medioambientales, como la edad avanzada, el consumo excesivo
de calorías, la obesidad, el bajo peso al nacer, la diabetes gestacio-
nal y el sedentarismo, precipitan el inicio de la enfermedad1.
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ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la DM2 es multifactorial, e intervienen fac-
tores genéticos y ambientales. Desde el punto de vista fisiopato-
lógico presenta tres alteraciones más o menos constantes: RI a
nivel periférico, disfunción de las células pancreáticas en res-
puesta al estímulo de la glucosa y producción aumentada de glu-
cosa endógena por el hígado. En las formas poligénicas de la
enfermedad, que son las más frecuentes (más del 90%), estos fac-
tores genéticos, ambientales y fisiopatológicos interactúan entre
sí, aunque no se conoce de qué manera. La alteración de la adap-
tación de las células a la situación de RI en determinadas situa-
ciones, en pacientes con predisposición genética para padecerla,
precipitaría la enfermedad.

Resistencia a la insulina

La definición clínica de RI no está aún bien establecida. Según el
Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la
Sociedad Española de Diabetes, entendemos por RI la disminu-
ción de la capacidad de la insulina endógena y exógena para ejer-
cer sus acciones biológicas en los tejidos diana a concentracio-
nes que son eficaces en los sujetos no diabéticos. Los niveles
elevados de insulina facilitan una serie de situaciones que incre-
mentan el riesgo vascular, que incluyen: DM2, obesidad, dislipe-
mia, HTA, etc. Es un hecho constante en la DM2, puede existir
durante años antes del inicio de la enfermedad, lo que justifica
que los pacientes puedan presentar complicaciones al diagnós-
tico de ésta, y predice el inicio de la diabetes2.

La acción de la insulina (Figura 1) se realiza tras la unión de ésta
a receptores específicos presentes en muchas células del orga-
nismo. El receptor de la insulina es una proteína transmembrana
compuesta de dos subunidades extracelulares y otras dos subu-
nidades : transmembrana e intracelular con actividad intrínseca
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Figura 1. Receptor de la insulina y acción de la insulina. Una vez que
la insulina se une a la porción extracelular del receptor, se activa la
tirosincinasa del receptor, que conlleva una fosforilación de diversos
sustratos celulares, como el Gab 1, Shc, IRS 1-4 y Cbl. La fosforilación
de las IRS crea puentes de unión para PI 3-cinasa con su consecuente
activación.

La enzima PI 3-cinasa convierte PI 4- o PI 4,5-fosfato en PI 3,4- y PI
3,4,5-fosfato (PIP3). PIP3 puede unir la PKB/AKT y el fosfatidilinositol-
3,4,5-fosfato-cinasa-1 (PDK-1). Posteriormente, se activa la transloca-
ción del transportador GLUT4 desde el interior de la célula a la mem-
brana plasmática. La glucosa (gluc) penetra en la célula y es
fosforilada y convertida en sustrato de la glucógeno-sintasa. Esta
enzima es regulada por la insulina y promueve la conversión glucosa-
6-fosfato (G6P) a glucógeno.



de tirosincinasa. Cuando la insulina se une a la porción extracelu-
lar del receptor, se activa la tirosincinasa del receptor, que conlleva
una fosforilación de gran número de sustratos celulares, como
son el Gab 1, Shc, IRS 1-4 y Cbl. Una vez fosforiladas cada una
de estas proteínas, puede interactuar con proteínas que con-
tienen dominios SH2 (Src Homology 2), que dirigen diferentes
vías de transducción necesarias para la acción de la insulina a
nivel celular.

La fosforilación de las IRS crea puentes de unión para PI 3-cinasa
con su consecuente activación. La enzima PI 3-cinasa activada
convierte PI 4- o PI 4,5-fosfato en PI 3,4- y PI 3,4,5-fosfato (PIP3).
PIP3 puede unir la PKB/AKT y el fosfatidilinositol-3,4,5-fosfato-
cinasa-1 (PDK-1), a través del cual se produce, mediante una
serie de cascadas de proteincinasa para la captación de glucosa,
la glucólisis, la síntesis de glucógeno, así como la síntesis de pro-
teínas. Ciertas mutaciones en PI 3-cinasa y PKB se han relacio-
nado con la IR y la DM2. Así, la disminución de la fosforilación
de los elementos relacionados con el receptor de la insulina (p.
ej., IRS, PI 3-cinasa y PKB) se ha demostrado en pacientes con
DM2 de forma que puede tener relación con la RI, aunque no se
conoce exactamente qué alteraciones metabólicas desenca-
dena3.

La insulina incrementa el transporte de la glucosa en el músculo
y adipocitos mediante la estimulación de la translocación del
transportador GLUT4 desde el interior de la célula a la mem-
brana plasmática. La glucosa penetra en la célula y es fosforilada
por una hexocinasa y convertida en sustrato de la glucógeno-sin-
tasa. Esta enzima es regulada por la insulina y promueve la con-
versión glucosa-6-fosfato a glucógeno4.

De manera clásica se ha descrito que la RI podría deberse a una
alteración situada a cualquier nivel del receptor de insulina5,
siendo a nivel posreceptor la más frecuente y la que explicaría la
mayor parte de las alteraciones que forman este síndrome. Puede

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

52



producir alteraciones en distintos niveles de la cascada de fosfo-
rilización: defecto en la señalización de la cinasa de PI 3-K, que
reduce la transposición de GLUT4 a la membrana plasmática,
antagonismo a la acción de la insulina por adipocitocinas deriva-
das del tejido adiposo, como leptina, adiponectina, resistina y
TNF- , antagonismo por sustratos circulantes: AGL o AGNE,
aumento del estrés oxidativo asociado a la disfunción endotelial
y alteraciones del metabolismo de la glucosa (glucólisis)6.

Disfunción de las células 

La RI, en una primera fase, estaría compensada por un aumento
de la secreción pancreática de insulina (hiperinsulinemia com-
pensadora), que estimulando la utilización periférica de glucosa y
disminuyendo la producción de glucosa hepática mantendría la
euglucemia. A lo largo del tiempo este mecanismo fracasa. La
función de las células se deteriora progresivamente por un
mecanismo aún desconocido. Se piensa que en el desequilibrio
entre apoptosis y regeneración de las células pueden interve-
nir varios factores, y entre ellos se barajan fundamentalmente los
tres siguientes:

• El depósito de material amiloide secretado por las célu-
las . El polipéptido amiloide (amylin) es cosecretado con
la insulina, aumentando en el páncreas de muchos
pacientes con DM2. Este incremento disminuye la capta-
ción de glucosa e inhibe la secreción endógena de insu-
lina, originando una implicación importante en la pato-
genia de la DM27. Se sugiere que pequeños agregados de
esta sustancia son citotóxicos a través de la producción
de radicales libres.

• Los niveles circulantes de AGL (lipotoxicidad). La acu-
mulación de AGL inhibe la secreción de insulina, así
como el paso de proinsulina a insulina.
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• La propia acción de la hiperglucemia (glucotoxicidad). La
hiperglucemia por sí misma y la elevación de los AGL,
que a menudo acompañan a la RI, contribuyen al dete-
rioro de la función de las células tras la aparición de la
enfermedad, incluso en sus primeras etapas. Dado que la
hiperglucemia es un requisito previo para que ocurra la
lipotoxicidad, debería utilizarse el término glucolipotoxi-
cidad para describir los efectos nocivos de los lípidos en
la función de las células . Ello justificaría, en parte, la his-
toria natural de la DM28.

La progresión desde la tolerancia normal a la glucosa (TNG) hasta
la DM franca, pasando, previamente, por los estados de glucosa
basal alterada (GBA) y la alteración a la tolerancia a la glu-
cosa (ATG), es el resultado del deterioro gradual de la función
de las células 9,10.

Asimismo, es de destacar, en las fases precoces de la enfermedad,
una alteración cualitativa en su secreción, como es la pérdida de
la primera fase de la secreción de insulina. La insulina segregada
en esta fase es fundamental para suprimir la producción de glu-
cosa endógena y estimular la utilización periférica de glucosa, lo
que justifica el desarrollo de la hiperglucemia posprandial, tanto
en la DM2 como en los estados de intolerancia.

Los estados de prediabetes ejercen una acción deletérea durante
este tiempo sobre diferentes órganos por acción de la glucoto-
xicidad11, lo que justifica la presencia de lesiones vasculares en un
porcentaje elevado de pacientes de reciente diagnóstico.

Factores genéticos

Aunque todavía no se han identificado los genes principales para
esta enfermedad hay gran evidencia a favor de una fuerte pre-
disposición genética en su patogenia, como la concordancia para
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padecerla en gemelos monocigotos (80-90%), el aumento del
riesgo en grupos familiares (2-4 veces más en familiares de pri-
mer grado)12,13, así como las diferencias entre grupos étnicos.

El estudio genético resulta complicado por no seguir un patrón
mendeliano definido. Se está rastreando toda la amplitud del
genoma en busca de mutaciones o polimorfismos relacionados
con la DM2. Cada genotipo no tiene una expresión fenotípica
única y muchos genotipos pueden dar lugar a un fenotipo muy
parecido. La búsqueda de los distintos genes implicados en la
patogenia de la DM2 se ha centrado en genes que codifican pro-
teínas implicadas en el desarrollo pancreático, síntesis, secreción
o acción de la insulina.

Desarrollo pancreático y función de las células ß

Algunos de los loci que contribuyen al riesgo de desarrollar DM2
se encuentran en genes que actúan en el desarrollo pancreático
y la síntesis de insulina, como la asociación del factor de trans-
cripción 7-like 2 gen (TCF7L2) y los cuatro loci: SLC30A8,
HHEX/IDE y KCNJ11. El riesgo atribuible a esta asociación es del
70%.

Otros loci relacionados con el crecimiento de las células pan-
creáticas y su desarrollo son3,4: NOTCH 2, JAZF1, KCNQ1 o
WFS1. Las mutaciones que se producen en este último causan el
síndrome de Wolfram, caracterizado por diabetes insípida, DM
no autoinmune, atrofia óptica y sordera.

Secreción de insulina

Una variante genética del factor de transcripción 7-like 2
(TCF7L2) se ha asociado a un incremento del riesgo de DM2 en
Islandia y EE. UU. El riesgo de DM atribuible a este gen se estima
en un 21%.Además, se ha observado que los pacientes homoci-
gotos para esta variante tienen mayor riesgo de progresión
desde la alteración de la tolerancia a la glucosa hacia la DM res-
pecto de aquellos que no tienen dicha variante14.
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Acción de la insulina

Posibles genes relacionados con la RI:

1. Receptor de la insulina. Se han identificado en un 1-5% de los
pacientes con DM2 mutaciones en el receptor de la insulina
(Lys1068Glu, Arg1152Gln y Val985Met)15,16. Sin embargo,
estas mutaciones se asocian con leves alteraciones, siendo
necesaria la combinación de otras alteraciones genéticas
para que se desarrolle la DM.

2. Genes de los sustratos del receptor de insulina. Mutaciones en
IRS-1 y IRS-2 también se describen en humanos; sin
embargo, aún resulta contradictorio si estas mutaciones se
correlacionan con la RI. Las mutaciones de estos genes
parece que ocurren con relativa frecuencia en sujetos sanos
no obesos (12-33%), y aunque algunos datos sugieren rela-
ción con RI, su elevada prevalencia en sujetos sanos no apoya
su relación como factor determinante en el desarrollo de la
DM2.

El receptor 3-adrenérgico regula la lipólisis de la grasa vis-
ceral e incrementa la termogénesis en estos tejidos. Muta-
ciones en los genes de dicho receptor (KCNJ11) incremen-
tan el riesgo de obesidad y el inicio precoz de DM2. Los
polimorfismos p12A en el gen del PPAR pueden contribuir a
la variabilidad del IMC, la disminución de la adipogénesis y la
sensibilidad de la insulina. El PPAR- es también un receptor
de las tiazolidindionas, las cuales disminuyen la glucemia
incrementando la sensibilidad a la insulina. PPAR- también
media la RI mediada por los corticoides.

3. PI 3-cinasa. La mutación homocigoto del gen de la enzima PI
3-cinasa (mutación en el codón 326 que sustituye la metio-
nina por isoleucina) se asocia a una reducción significativa de
la sensibilidad a la insulina.
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4. Otros genes candidatos. Ninguno de los síndromes asociados
con un defecto en el receptor de la insulina ejerce un papel
importante en las formas habituales de DM2.Así, el descenso
de la respuesta de la insulina en la DM2 se debe probable-
mente a un defecto de alguna de las enzimas intracelulares que
actúan en el metabolismo de la glucosa, como por ejemplo el
gen de la glucógeno-sintasa. De forma que existe una asocia-
ción entre un polimorfismo del gen de la glucógeno-sintasa y
la presencia de DM2, HTA y RI.

Además, se han identificado mutaciones en la enzima glucocinasa
del hígado, del GLUT4 y la proteinfosfatasa-1 sin que se asocien
con RI o DM2, excepto en unos pocos casos.

Recientemente se ha visto que es probable que un nuevo miem-
bro de la gran familia de las citocinas TNF- , denominado TRAIL,
puede ejercer un papel patogénico importante en la RI y, en par-
ticular, en la lesión vascular que ocurre a lo largo de la historia
natural de la enfermedad por actuar no sólo en la apoptosis y
regulación inmune, sino también en la biología vascular. Restaurar
la expresión/respuesta TRAIL podría, hipotéticamente, mejorar la
función vascular en diabetes avanzada17. Varias evidencias sugie-
ren, además, que el estrés del retículo endoplásmico (RE) puede
intervenir sobre la muerte de las células y sobre la RI. En las
células grasas el RE mide la cantidad de nutrientes (proteínas y
lípidos) que entran a la célula. Si una célula grasa recibe demasia-
dos alimentos, el RE se sobrecarga y acciona un proceso llamado
respuesta revelada de la proteína (UPR). Este proceso es una de las
muchas respuestas celulares que activan las proteínas que aumen-
tan la inflamación, causan RI y pueden incluso dar lugar a la
muerte de la célula. La UPR tendría una función sobre estas célu-
las contraria en las situaciones fisiológicas (regulador beneficioso)
y en las situaciones de estrés crónico (disfunción de las células y
apoptosis)18. Las formas monogénicas de DM2 con herencia que
siguen un patrón mendeliano, como la DM tipo MODY (Maturity
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Onset Diabetes of the Young) y la diabetes mitocondrial, entre otras
(Tabla 1), son poco frecuentes, están ligadas a defectos genéti-
cos de la célula y cursan con profundos defectos en la secre-
ción de insulina. El patrón MODY lo presentan el 1-3% de todos
los casos de DM. La gran correlación entre fenotipo y genotipo
ha facilitado su identificación genética (Tabla 2).
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Tabla 1. Formas monogénicas de diabetes mellitus

Asociadas con resistencia a la insulina

Mutaciones en el receptor del gen de insulina
- Resistencia a la insulina tipo A
- Leprechaunismo
- Síndrome de Rabson-Mendehall
- Diabetes lipoatrófica

Mutaciones en el gen PPAR-

Asociadas a un defecto en la secreción de insulina

Mutaciones en los genes de la insulina o proinsulina
Mutaciones de los genes mitocondriales
Diabetes MODY

Tabla 2. Diabetes mellitus tipo MODY

Gen que codifica la glucocinasa

MODY 2
Genes que codifican los factores de transcripción

HNF-4 MODY 1
HNF-1 MODY 3
IPF-1 MODY 4
HNF-1 MODY 5
Neuro D1/ MODY 6

Sin mutaciones en genes conocidos

MODY X



Se caracteriza por una alteración de la secreción de insulina y una
RI de inicio antes de los 30 años, con una transmisión autosómica.
Una de las formas, el MODY 2, es debida a mutaciones del gen de
la glucocinasa en el cromosoma 7 (7p15) y a la región del gen de
la adenosina-desaminasa en el cromosoma 2019. La glucocinasa,que
fosforoliza la glucosa en glucosa-6-fosfato, probablemente actúa
como un sensor de la glucosa en las células pancreáticas, de
modo que un déficit de glucocinasa pueda derivarse en un des-
censo de la secreción de insulina. Esta forma de enfermedad se
caracteriza por una moderada hiperglucemia, con poco deterioro
de la función de las células pancreáticas a lo largo del tiempo. La
mayoría de los casos pueden tratarse con dieta, y las complicacio-
nes son escasas. La diabetes monogénica que resulta de mutacio-
nes en los factores de transcripción (más frecuentemente en TCF1
y HNF-1 ) produce, por el contrario, una diabetes más progresiva
con la edad, con riesgos sustanciales de padecer complicaciones
relacionadas con la diabetes si el tratamiento no es el óptimo.
Aquellos con mutaciones en TCF1 son sensibles al tratamiento
con sulfonilureas.Así, el diagnóstico molecular de la DM permite
optimizar el tratamiento.

Otras causas de MODY (MODY 4) son particularmente raras,
como las mutaciones en IPF-1 y en PDX-1 (13q12) (factor-1 pro-
motor de la insulina/factor de transcripción de las células pan-
creáticas). Estas mutaciones producen un descenso de la secreción
de insulina como respuesta a la glucosa debido a una reducción de
la unión de la proteína al gen promotor de la insulina, y quizá por
alteración del factor de crecimiento fibroblasto en las células 20.

Hay grandes evidencias de la relación de DM con variantes gené-
ticas del factor 4- hepatocitonuclear (HNF-4 ). Mutaciones en
dicho gen se asocian con la secreción inadecuada de insulina, ya
que se impide la activación del gen de la insulina en las células 
pancreáticas. Las formas MODY 1, MODY 3 y MODY 5 se deben
a mutaciones de genes de los factores hepatocito nucleares alfa
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4 (HNF-4 ) (20q12-q13),alfa 1(HNF-1 ) (12q24) y beta 1 (HNF-1 )
(17q12-q21), respectivamente21. La MODY 6 viene dada por muta-
ciones en neuro D1/ 2 (2q32). Es probable que estos genes no
expliquen todos los casos de diabetes autosómica dominante.
Hay notables diferencias en el cuadro clínico de MODY asocia-
dos con glucocinasa y MODY asociados con factores de trans-
cripción, tanto en su presentación como en la evolución e inten-
sidad de la hiperglucemia, aunque todos ellos cursan con diabetes
sin tendencia a cetosis.Tres formas monogénicas de DM2 carac-
terizadas por una gran RI son consecuencia de mutaciones en el
PPAR- ,ATK2 y los receptores de los genes para la insulina. Los
pacientes con DM2 monogénica, en particular con MODY, a veces
desarrollan fenotipos extrapancreáticos, por ejemplo, anomalías
en los lípidos o una variedad de enfermedad renal quística22.

Como conclusión, en primer lugar podemos encontrar diversos
genes que incrementen la susceptibilidad a la DM, pero su efecto
real es modesto; segundo, esta susceptibilidad genética actúa a
través de diferentes vías, confirmando la naturaleza heterogénea
de la susceptibilidad a la DM; en tercer lugar, raras variantes han
sido implicadas en síndromes monogénicos23; en cuarto lugar, las
mutaciones heterocigotas del receptor de la insulina se encuen-
tran frecuentemente en seres humanos y en la mayoría de los
casos no son suficientes para ocasionar RI o DM2, siendo nece-
saria la combinación con otras mutaciones y defendiéndose de
esta forma la naturaleza poligénica de la DM2.

Factores ambientales

Incluso en grupos con aumento del riesgo genético de desarrollar
DM2, los factores medioambientales ejercen un importante
papel en la aparición de ésta. Por ejemplo, la prevalencia de DM2
en los indios Pima de México es menos que en los indios Pima
de EE. UU. (6,9 frente al 38%)24.Varios factores ambientales influ-
yen en su patogenia:
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Obesidad

La correlación entre obesidad, preferentemente central, y DM2 es
evidente, por lo que se tiende a hablar de diabesidad, siendo muy
importante en la edad infantil por el riesgo de desarrollar DM2.
Se asocia a la mayor parte de DM2, y el riesgo de padecerla
aumenta en relación con el grado de obesidad y la distribución de
la grasa (obesidad central) por la relación que tiene con la RI. Al
tejido graso se le considera un verdadero órgano endocrino en el
que se sintetizan una serie de sustancias denominadas adipocito-
cinas (adiponectina y resistina) que se correlacionan estrecha-
mente con la RI y con la pérdida de función de las células pan-
creáticas25 y otras citocinas inflamatorias: factor de necrosis tisular
alfa (TNF- ), interleucina 6 (IL-6), leptina, etc.

Edad

La prevalencia de la DM2 aumenta significativamente con la
edad, alcanzando el 10-16% en los mayores de 65 años y el 20%
en los mayores de 75 años, según fuentes del Ministerio de Sani-
dad, y está en relación con la disminución progresiva de la sensi-
bilidad a la insulina.

Cambios alimentarios

La DM2 está relacionada con hábitos dietéticos inadecuados,
como el incremento de un gran número de calorías y el con-
sumo de colesterol, de grasas saturadas

26
y de alimentos con ele-

vado índice glucémico.

Actividad física

Puede mejorar la RI27 a través de la regulación del transporte
de la glucosa en el músculo por incrementar las concentracio-
nes de GLUT4. Reduce el riesgo para desarrollar DM2, mejora
el metabolismo lipídico y ayuda a perder y mantener el peso.
El SM se asocia a una reducción significativa de la PCR ultra-
sensible y otros biomarcadores inflamatorios, así como de la
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RI, independientemente de la pérdida de peso28. Siete grandes
estudios han confirmado que la modificación del estilo de vida,
en pacientes de alto riesgo para la DM, es eficaz para impedir
o retrasar la evolución de estados prediabéticos a DM2, y
otros cuatro estudios ponen de manifiesto que diversos medi-
camentos (metformina, acarbosa, orlistat, ramipril y roxiglita-
zona) pueden frenar la evolución a DM e incluso reducir el
riesgo para desarrollarla29,30.
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CAPÍTULO IV
Bases genéticas de la diabetes

mellitus tipo 2
R. GONZÁLEZ SARMIENTO
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INTRODUCCIÓN

El término diabetes mellitus (DM) incluye un grupo de enferme-
dades metabólicas que se caracterizan por la elevación crónica
de los valores de glucosa por encima del rango normal. Si no se
diagnostica o no se trata de manera adecuada, la enfermedad se
asocia a un acortamiento de las expectativas de vida y puede dar
lugar a complicaciones como ceguera, insuficiencia renal, insufi-
ciencia vascular, etc.

Hay dos grandes subtipos de la enfermedad, la DM1 y la DM2. La
DM2, antes conocida como DM no dependiente de insulina, es la
más frecuente y es la causa de hasta el 90% de los casos de dia-
betes.

La DM2 se caracteriza por la presencia de dos alteraciones bási-
cas: trastorno en la secreción de insulina y resistencia periférica
a la acción de ésta, de manera que hay un amplio intervalo de
fenotipos en los que puede predominar una u otra alteración;
además, en algunos casos está aumentada de manera primaria o
secundaria la producción hepática de glucosa. Al menos dos fac-
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tores cooperan para desarrollar DM2: factores ambientales y
factores genéticos.

La importancia de los factores genéticos se comenzó a plan-
tear a partir de estudios realizados en gemelos, en los que se
demostró una mayor incidencia de la enfermedad en gemelos
homocigotos que en gemelos heterocigotos1, así como en
estudios que mostraban una mayor prevalencia de la enferme-
dad en ciertas poblaciones, como los indios Pima2; también se
demostró que los grados de sensibilidad a la insulina en los
caucásicos son heredados y que los valores bajos se asocian a
una mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad3.Ahora bien,
además de los factores genéticos, es bien conocida la presen-
cia de factores ambientales, tales como el estilo de vida y la
dieta, que influyen en el desarrollo de la enfermedad.

Con base en el papel de los factores genéticos, la DM2 puede
dividirse en dos grandes grupos: monogénica y poligénica. Las
formas monogénicas se caracterizan por una elevada penetran-
cia, una edad de comienzo temprana y, habitualmente, pero no
siempre, un cuadro clínico grave con manifestaciones ocasio-
nales de daño extrapancreático.

En este subtipo, la alteración genética desempeña un papel
central, mientras que los factores ambientales modifican muy
ligeramente la expresión fenotípica.Aunque las formas mono-
génicas representan una pequeña proporción de casos de
DM2, en los últimos años se han realizado importantes avan-
ces en la comprensión de las bases genéticas de estas enfer-
medades que están ayudando a comprender mejor las formas
poligénicas.

Desde un punto de vista de la fisiopatología de la enfermedad,
dentro de la DM2 pueden distinguirse dos entidades, la DM2 con
predominio de la deficiencia de insulina y la DM2 con predomi-
nio de la RI.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON
PREDOMINIO DE LA DEFICIENCIA DE
INSULINA

La forma más frecuente de DM2 monogénica es la diabetes auto-
sómica dominante de comienzo juvenil, también denominada
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) (OMIM 606391),
que se caracteriza por una grave reducción de la secreción de
insulina. El término MODY fue introducido en 1975 (Tattersall
and Fajans, 1975;Tattersall, 1998) y, aunque no se ha incluido en
la clasificación de diabetes de la ADA ni en la de la OMS, es
ampliamente utilizado en los artículos científicos, por lo que lo
incluiremos en esta revisión.

MODY se caracteriza por un patrón clásico de herencia autosó-
mica dominante, con afectación de varios miembros de cada
generación, con igual frecuencia en ambos sexos y con miembros
afectados en todas las generaciones. Además de este patrón de
herencia, MODY presenta una elevada penetrancia, un comienzo
temprano de los síntomas (habitualmente en la segunda década
de vida), ausencia de obesidad y datos bioquímicos de trastorno
en la secreción de insulina4,5.

Hasta el momento se han identificado seis proteínas asociadas al
desarrollo de MODY, de las cuales cinco son factores de trans-
cripción (HNF1 , HNF1 , HNF-4 , IPF1 y NEUROD1) y la
sexta es la glucocinasa hepática (GKC)6-8 (Tabla 1).

Mutaciones en los genes HNFA1, HNFA4 y HNFB1

Los genes HNF1A (OMIM 142410)9, HNF1B (OMIM 189907)10 y
HNF4A (OMIM 600281)11, que codifican las proteínas HNF1 ,
HNF-1 y HNF-4 , son miembros de una familia de genes que
codifican proteínas que actúan como factores de transcripción y
se expresan en otros órganos además del páncreas y el hígado.
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Tabla 1. Genes y proteínas implicados en el desarrollo de la diabetes
monogénica

Fenotipo Gen Proteína

MODY1 HNF4A HNF-4
MODY2 GKC Glucocinasa
MODY3 HNF1A HNF-1
MODY4 IPF1 IPF-1
MODY5 HNF1B HNF-1

Las proteínas HNF-1 y HNF-1 actúan en el páncreas regu-
lando la expresión de insulina al unirse a secuencias específicas
de la región promotora del gen que codifica esta proteína.Tam-
bién intervienen en la regulación de la transcripción de otros
genes que codifican proteínas implicadas en el transporte y el
metabolismo de la glucosa y en el metabolismo mitocondrial12,13.
La proteína HNF-4 es un receptor nuclear huérfano que inter-
viene en la activación transcripcional del gen CYP3A414.

Las mutaciones en los genes HNF1A,HNF4A y HNF1B son las cau-
santes de las entidades clínicas conocidas como MODY1 (OMIM
125850), MODY3 (OMIM 600496) y MODY5, respectivamente.
En general, estas entidades clínicas se caracterizan por la apari-
ción de diabetes que se diagnostica entre la segunda y la tercera
década de la vida, que se acompaña de una importante hiperglu-
cemia, sobre todo después de las comidas, y que requiere trata-
miento con insulina tras varios años de evolución.Además, estas
formas de diabetes se acompañan de las complicaciones habitua-
les de la diabetes, principalmente alteraciones en la microvascu-
latura que afectan a la retina y los riñones15.Asimismo, en algunos
casos pueden aparecer manifestaciones extrapancreáticas tales
como anomalías en el metabolismo lipídico, tubulopatía renal y
deformaciones en los riñones y el útero. Las mutaciones en
HNF1A se asocian a disminución de la absorción renal de glucosa
y con glicosuria, y las mutaciones en HNF4A afectan a la síntesis
de triglicéridos y apolipoproteína16-18.
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La entidad clínica producida por mutaciones en HNF4A se deno-
mina MODY1 y es clínicamente similar a la entidad producida
por mutaciones en el gen HNF1A, denominada MODY3, lo que
no es sorprendente dado que HNF1A está regulado por HNF4A.
En la mayoría de las poblaciones, las mutaciones en HNF1A son
las más frecuentes y se han descrito más de 150 mutaciones, las
más frecuentes entre los pacientes con MODY que acuden a las
consultas; por el contrario, las mutaciones en HNF4A son relati-
vamente poco frecuentes19.

En ambos casos, el fenotipo es poco grave pero presenta un tras-
torno en la secreción de insulina, sin daño en la sensibilidad a la
insulina.Así, tras una noche de ayuno los valores de insulina son
normales, pero cuando los valores de glucosa aumentan, la secre-
ción de insulina no se incrementa en la misma proporción que
en las personas sanas y las concentraciones de glucosa tras una
sobrecarga oral son más elevadas20. Estas formas de diabetes se
asocian a un descenso progresivo en la secreción de insulina y un
aumento de la hiperglucemia con la edad que requiere trata-
miento con hipoglucemiantes orales; asimismo, hasta un 30-40%
de los pacientes requieren insulina21. Por otra parte, los pacien-
tes con MODY 3 presentan una mayor susceptibilidad a la sulfo-
nilurea, probablemente debido a la presencia de un trastorno en
su absorción por el hepatocito en los portadores de mutación
en este gen22.

No obstante, es posible diferenciar a los portadores de muta-
ciones en estos dos genes al analizar la capacidad de la glucosa
de inducir la secreción de insulina. En el estadio prediabético, el
efecto inductor de secreción de insulina se mantiene en las per-
sonas portadoras de mutaciones en HNF1A, al igual que ocurre
con los portadores de mutaciones en la glucocinasa, mientras
que se pierde en el caso de los pacientes portadores de muta-
ciones en HNF4A. Por lo tanto, los pacientes prediabéticos y dia-
béticos con mutaciones en HNF4A secretan una menor cantidad
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de insulina en respuesta a la sobrecarga de glucosa, y también se
han descrito alteraciones en la secreción de glucagón en res-
puesta al estímulo con arginina, trastorno este último que tam-
bién se ha descrito en pacientes con mutaciones en HNFA123. Es
más, se ha descrito una disminución en la secreción del polipép-
tido pancreático en respuesta a la hipoglucemia en pacientes
portadores de mutaciones en HNF4A, lo que implica que las
mutaciones en HNF4A afectan a la función de las células , y
secretoras de polipéptido pancreático del páncreas24.

Mutaciones en el gen GCK

La glucocinasa es una enzima que se expresa principalmente en
las células del páncreas y en el hígado e interviene en la trans-
ferencia de un grupo fosfato desde el ATP a la glucosa produ-
ciendo glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, reacción que supone el
primer paso limitante en el metabolismo de la glucosa. La gluco-
cinasa pancreática funciona como un sensor de las células que
regula la entrada de glucosa en la vía glucolítica y controla su
posterior metabolismo; por su parte, la glucocinasa hepática
interviene en el almacenamiento de glucosa como glucógeno,
sobre todo en los períodos posprandriales25,26.

Los pacientes portadores de mutaciones en el gen GCK (OMIM
138079) suelen presentar formas moderadas de diabetes con ano-
malías en el metabolismo de la glucosa, principalmente alteracio-
nes en los valores de glucosa en ayunas, presentes desde la infan-
cia pero estables durante toda la vida. La secreción de insulina
como respuesta a una sobrecarga oral de glucosa está conservada.
Las complicaciones de la diabetes crónica son poco frecuentes27,28.

Las mutaciones heterocigotas en el gen GCK inducen una dismi-
nución de la función de la enzima y se asocian a MODY2, mien-
tras que las mutaciones homocigotas dan lugar a la pérdida de
toda la actividad enzimática y causan diabetes neonatal perma-
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nente, caracterizada por bajo peso en el nacimiento y diabetes
grave que requiere tratamiento con insulina desde los primeros
días de vida29,30.

El MODY2 es una entidad clínica que aparece principalmente en
niños con una historia familiar de diabetes, que se inicia con
hiperglucemia moderada y que se ha descrito en todos los gru-
pos raciales y étnicos. Hasta el momento se han descrito más de
150 mutaciones en el gen GCK. Las mutaciones heterocigotas se
asocian a formas moderadas y no progresivas de hiperglucemia,
a menudo asintomáticas, que se controlan bien con dieta20. Apro-
ximadamente el 50% de las mujeres portadoras de mutación
desarrolla diabetes gestacional y los recién nacidos suelen tener
una reducción de peso debido a una disminución en la produc-
ción de insulina31. De los portadores, menos del 50% tiene dia-
betes y éstos suelen ser obesos o ancianos. Sólo un 2% de los
portadores requiere tratamiento con insulina. Una peculiaridad
de este subtipo de diabetes es la ausencia de complicaciones
generalmente asociadas a la hiperglucemia.

El inadecuado tratamiento de la glucosa en estos pacientes es
debido a una reducción en la sensibilidad de las células del pán-
creas a los valores de glucosa, así como a una deficiencia pos-
prandial en la generación de glucógeno por parte del hígado. Esto
es debido a un descenso en la fosforilación de glucosa en las célu-
las del páncreas, por lo que es necesario un incremento en la
concentración de glucosa para estimular la secreción de insulina.
Como resultado, los pacientes tienen una glucosa basal y pos-
prandial superior a los valores basales considerados normales, si
bien esta elevación es moderada y no se modifica con la edad27.

Las diferencias fenotípicas entre las diferentes variedades de
MODY pueden ser debidas a que los defectos asociados a muta-
ciones en el GCK modifican un mecanismo único, mientras que
los asociados a factores de transcripción alteran más de una ruta
metabólica.
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Mutaciones en los genes IPF1 y NeuroD1

La diabetes producida por mutaciones en los genes que codifican
las proteínas IPF1 (MODY 4) y NeuroD1 también denominado
BETA2 (MODY 6), proteínas que actúan sobre la región más
activa del promotor de la insulina32, causan un fenotipo similar a
MODY 1, 3 y 5; no obstante, algunas mutaciones en estos genes
se asocian a fenotipos específicos caracterizados por una edad de
comienzo más tardía, entre la cuarta y sexta décadas de la vida, la
presencia en algunos pacientes de obesidad y unos valores de
insulina circulantes que no difieren de los de la población sana8.

La proteína IPF-1 es un factor de transcripción de la familia
homeobox, que interviene en el desarrollo del páncreas y que
regula, entre otros, los genes de insulina, GCK y el transportador
de glucosa 2 (GLUT2)33. Además, parece que interviene en la esti-
mulación de la transcripción del gen de la insulina en respuesta a
la glucosa34.

Hasta el momento hay muy pocas familias portadoras de muta-
ciones en este gen y parece asociarse a diabetes en edades más
tardías que en pacientes con otros tipos de MODY, y se asocia a
un trastorno de la secreción de insulina35.

El gen NeuroD1 es un activador transcripcional del gen de la insu-
lina que interviene en el desarrollo normal del páncreas36. En
estudios recientes parece descartarse que mutaciones en este
gen sean la causa de la diabetes gestacional37.

Diabetes mitocondrial

Junto a estas formas que presentan un patrón de herencia auto-
sómico dominante, hay otras formas que presentan un patrón de
transmisión materna, asociadas a mutaciones en el ADN mito-
condrial, caracterizadas por un diagnóstico en edades tempra-
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nas, entre la tercera y quinta décadas de la vida, y un trastorno
de la secreción de insulina. Este tipo de diabetes de transmisión
materna se suele asociar a trastornos de la audición. La mutación
más frecuente es la de A3243G que afecta al gen del ARNt de la
leucina. Esta mutación puede ser parte del síndrome MELAS
(Mitocondrial Encephalopathy Lactic Acidosis and Stroke like episo-
des)38.

Diabetes mellitus tipo 2 con predominio de la
resistencia a la insulina

A pesar de que la RI desempeña un importante papel en el de-
sarrollo de la DM2, se conoce poco acerca de las bases molecu-
lares de esta resistencia .Así, las mutaciones en el receptor de la
insulina, que podría explicar esta anomalía, son muy poco fre-
cuentes en pacientes con diabetes. Según el lugar en el que se
produce la mutación, los efectos varían desde anomalías en el
prorreceptor, trastorno en el transporte del receptor a la mem-
brana, disminución de la capacidad de unirse a la insulina o baja
actividad tirosina fosfatasa40.

Recientemente se han caracterizado mutaciones en otros dos
genes que se asocian a RI. El gen AKT2 (también conocido como
PKB ) codifica una serina/treoninacinasa que se expresa en teji-
dos muy sensibles a la insulina. Los pacientes portadores de
mutaciones en este gen presentan lipodistrofia41.

Otro gen que se ha encontrado mutado en casos con RI es el
gen PPARG, que codifica la proteína PPAR (Peroxisome Proliferator
Activated Receptor ), un factor de transcripción que regula la
expresión de otros genes y que es esencial para la acción de la
insulina y el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Los
pacientes con mutaciones en este gen presentan lipodistrofia,
trastornos en el metabolismo lipídico, hipertensión y esteatosis
hepática42.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMPLEJA

No hay ninguna duda de que la DM2 compleja es el resultado
de la interacción entre el medio ambiente y una predisposición
genética individual, pero el grado de implicación de cada uno de
los dos factores en el desarrollo de la enfermedad no es bien
conocido a pesar de los numerosos estudios llevados a cabo
hasta el momento. Entre estos estudios destacan los estudios de
rastreo masivo del genoma (genome scan), que utilizan marca-
dores distribuidos por todo el genoma para estudiar su segre-
gación entre los miembros afectados y sanos de familias con
individuos enfermos mediante análisis de ligamiento. A través
de este método se ha encontrado, principalmente en familias
mexicanas, el gen de la calpaína 10 (CAPN10), aunque no se ha
podido confirmar esta asociación en todas las poblaciones estu-
diadas. Este gen, localizado en el cromosoma 2, codifica una pro-
teína que interviene en la degradación de otras proteínas modu-
lando la actividad de otras enzimas y modificando el proceso de
apoptosis43.

Otro método de caracterización de genes implicados en el de-
sarrollo de enfermedades poligénicas es el análisis de polimorfis-
mos de único nucleótido (SNP) en genes candidatos, bien
mediante el estudio aislado de genes, bien mediante el estudio
masivo de posibles genes candidatos (genome wide association). En
estos estudios se compara la prevalencia de determinados alelos
o genotipos en una población de portadores de la enfermedad y
en una población sana en una aproximación de estudios caso-
control. De esta manera se ha asociado un elevado número de
genes, entre los que podemos destacar el polimorfismo
pro12Ala del gen PPARG; el alelo prolina, el más frecuente, se
asocia a un incremento moderado del riesgo de desarrollar DM2
al asociarse a una disminución de la sensibilidad a la insulina44.
También se ha asociado a un polimorfismo de la región promo-
tora del gen HNF4A45. La variante E32K del gen KCJN11, que
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codifica la subunidad Kir6.2 de un canal de potasio sensible al
ATP, se ha asociado a una mayor susceptibilidad; recientemente
se han descrito mutaciones en este gen en pacientes con DM2
de comienzo temprano46. Un VNTR de la región promotora del
gen de la insulina se ha asociado a una mayor susceptibilidad a
desarrollar DM2.

Más recientemente se ha asociado el gen TCF7L2, que codifica el
factor de transcripción 7 like-247. Este gen, localizado en el cro-
mosoma 10, codifica una proteína que podría actuar a través de
la proteína GLP-1 (Glucacon Like Peptide 1), que desempeña un
papel central en la homeostasis de la glucosa48 e interviene en la
regulación de la secreción de insulina por las células 49. Hay
otros muchos genes que se han asociado al desarrollo de DM2
(Tabla 2)50-54, pero los resultados no han podido ser reproduci-
dos en todas las poblaciones, por lo que parece evidente que los
genes implicados en el desarrollo de esta enfermedad pueden
ser diferentes dependiendo de la raza y las circunstancias
ambientales.

Tabla 2. Algunos genes candidatos asociados a diabetes mellitus tipo 2
asociados por los mecanismos en los que intervienen las proteínas que
codifican. Se han subrayado los genes que han sido confirmados en un
mayor número de estudios  

Función del adipocito PPARG,ADIPOQ,ADRB3

Función del hepatocito FABP2, GYS1, GCGR, IGF1

Acción de la insulina ENPP1, INSR, IRS1, IRS2

Célula CAPN10, HNF4A, HNF1A, KCNJ11,ABCC8

Homeostasis energética SIRT1, PGC1

Otros NOS3, TCF7L2
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CAPÍTULO V
Obesidad y diabetes

J. GARCÍA ALEGRÍA

Área de Medicina. Hospital Costa del Sol. Marbella. Málaga

INTRODUCCIÓN Y CONCEPTO

La obesidad es un problema creciente en los países desarrolla-
dos, entre ellos el nuestro, que tiene tintes epidémicos. La OMS
calcula que hay más de 300 millones de personas con obesidad
y más de 1.000 millones con sobrepeso. Los factores condicio-
nantes han sido los cambios en los estilos de vida de la pobla-
ción mundial, fruto del crecimiento económico, la emigración a
las ciudades y la globalización del mercado de alimentos. La
ganancia de peso en los individuos es la consecuencia del disba-
lance energético, con un mayor consumo de calorías, por los ali-
mentos con altos contenidos en azúcares y grasas saturadas, y de
una menor actividad física. La obesidad es una condición com-
pleja que afecta a todas las edades y estratos sociales con impor-
tantes consecuencias físicas, sociales y psicológicas1.

En España hay datos epidemiológicos preocupantes de lo que está
ocurriendo entre las poblaciones más jóvenes y su creciente inci-
dencia en los adultos. En el estudio enKid, realizado en una pobla-
ción de 2-20 años, la prevalencia de obesidad fue del 13,9% y la
de sobrepeso, del 12,4%2. En el estudio DORICA se describe una
prevalencia de obesidad que va desde el 5,9% en los sujetos de
25-34 años hasta el 28,5% entre los de 55-60 años, y de sobre-
peso desde el 28,1% hasta el 39,2% en estos grupos etarios

3
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La obesidad se relaciona, de manera directa, con ITG y diabetes,
HTA, dislipidemia, ECV, problemas osteomusculares, apnea obs-
tructiva del sueño, insuficiencia venosa, incremento del riesgo
tromboembólico, enfermedades digestivas, determinados tipos
de cáncer y alteraciones psicosociales. Las consecuencias son
una menor esperanza de vida y una importante afectación de la
calidad de ésta. Se estima, a partir de los datos del estudio Fra-
mingham, que para la población de obesos no fumadores la
expectativa de vida se reduce 7,1 años en las mujeres y 5,8 años
en los varones4.

La obesidad se caracteriza por el exceso de la grasa corporal
total. A efectos prácticos, y aun conociendo sus limitaciones,
para el diagnóstico de la obesidad se usa el IMC: peso (kg)/talla
(m2). Los criterios de la OMS, adaptados por la Sociedad Espa-
ñola para el Estudio de la Obesidad5, definen la obesidad en gra-
dos según el IMC: a) peso insuficiente: IMC < 18,5; b) peso nor-
mal: 18,5-24,9; c) sobrepeso de grado I: 25-26,9; d) sobrepeso de
grado II o preobesidad: 27-29,9; e) obesidad de tipo I: 30-34,9; f)
obesidad de grado II: 35-39,9; g) obesidad de tipo III o mórbida:
40-49,9 y h) obesidad extrema: 50.

ESTUDIO DE LA OBESIDAD
Para la evaluación de la obesidad es necesario hacer una aproxi-
mación sistemática y rigurosa del paciente5-7 mediante la anam-
nesis, la exploración y la obtención de datos complementarios.

1. Anamnesis. Debe ser completa e incluir los antecedentes per-
sonales y familiares, datos sobre la evolución del peso a lo
largo del tiempo, hábitos alimentarios y distribución de tomas,
consumo de tabaco y alcohol, patrón de sueño, efectos de los
embarazos previos, impacto de la menopausia, dietas previas
con el grado de éxito obtenido  y grado de actividad física. Por
otra parte, es necesario conocer el uso de medicamentos,
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pues muchos se relacionan con ganancia de peso. Entre ellos,
los que la producen con más frecuencia son: los antipsicóti-
cos (haloperidol, olanzapina, clozapina y risperidona), litio,
tricíclicos (amitriptilina, imipramina y otros), inhibidores de
la recaptación de serotonina (especialmente paroxetina),
mirtazapina, anticomiciales (valproato, carbamazepina y gaba-
pentina), antidiabéticos (sulfonilureas, glitazonas, glinidas e
insulina), antihistamínicos, bloqueadores beta y hormonas
esteroideas7. Por otra parte, hay que reflejar las enfermeda-
des asociadas: hipertensión, anomalías en la glucosa, hígado
graso, síndrome de ovario poliquístico, trastornos del sueño
o enfermedades osteomusculares.

2. Exploración y datos complementarios. En el obeso se deben
buscar los signos que orienten hacia una etiología específica
(estrías, hirsutismo, hipogonadismo y baja estatura), registrar
el peso con ropa ligera, la talla y la PA. Ésta se debe medir
con un manguito adecuado, que en la obesidad moderada
será de 14-15 cm y en la obesidad de grado superior, de 
16-18 cm. La medida del perímetro abdominal se debe rea-
lizar con una cinta milimetrada, en bipedestación, tomando la
medida horizontal a la altura de ambas crestas ilíacas en espi-
ración. La medida del índice cintura-cadera no ofrece un
beneficio adicional a la del perímetro abdominal aislado. El
estudio básico complementario en la obesidad incluye la
determinación de glucosa basal, la función renal, los lípidos
con el cHDL, los iones, las transaminasas y la hormona ti-
roestimulante (TSH).

SÍNDROME METABÓLICO Y OBESIDAD

El concepto de SM hace referencia a una constelación de facto-
res de riesgo que se asocian de una manera que excede el azar
y que incrementa la probabilidad de desarrollar una ECV o dia-
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betes. Entre estos factores de riesgo se encuentran la HTA, la
dislipidemia –con elevación de los triglicéridos y descenso del
cHDL– y la obesidad, habitualmente central o visceral. La obesi-
dad abdominal, que es la manifestación más prevalente del SM, es
un marcador de un tejido adiposo disfuncional y es esencial en
su diagnóstico clínico. El tejido adiposo tiene un papel central en
la homeostasis metabólica, no sólo de manera directa con el
control del almacén de energía, sino también con la secreción de
proteínas bioactivas denominadas adipocinas8.

Hay un modelo conceptual del SM caracterizado por la sobre-
carga lipídica y la acumulación de grasa ectópica. La capacidad de
tratar el exceso de calorías, fruto de una dieta hipercalórica y los
hábitos sedentarios, cuando es vehiculada hacia la formación de
grasa subcutánea sensible a insulina, protege contra el SM. En los
casos en donde no hay esta grasa, hay déficit de insulina o resis-
tencia a ésta, las grasas (triacilglicerol) se depositan en lugares no
deseables, como el hígado, el corazón o los músculos, y el tejido
visceral, lo que da lugar al fenómeno de depósito ectópico de
grasa. Los factores que predisponen a ello son la susceptibilidad
genética, el tabaquismo y un perfil neuroendocrino de respuesta
anómala al estrés9. Por tanto, la localización de la grasa condi-
ciona el riesgo metabólico global. La importancia de la obesidad
visceral es tal que se ha propuesto que el objetivo de trata-
miento de la obesidad sería más reducir la cantidad de grasa vis-
ceral y el perímetro abdominal que la pérdida de peso en sí
misma10. El SM se ha considerado una respuesta de la civilización
moderna al estrés, y la frecuente asociación entre obesidad y dia-
betes ha motivado la introducción del término “diabesidad” para
su denominación11.

Aunque su fisiopatología no está completamente establecida, se
postula que la RI ocupa un eje central y da lugar a un estado
proinflamatorio crónico10 (Figura 1). Así, se ha demostrado una
alteración de la secreción de adipocinas, como el factor de
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necrosis tumoral alfa (TNF- ), las interleucinas (IL-1 y IL-6), la
proteína quimimiotáctica de monocitos (MCP-1) y la PCR, así
como de proteínas procoagulantes, como el inhibidor del activa-
dor de fibrinógeno (PAI-1), la leptina, que es un importante regu-
lador de la ingesta, y la resistina, que afecta a la función metabólica8.

La proteína adiponectina, que deriva del tejido graso y es muy
abundante, se opone en su acción a las adipocinas proinflamato-
rias y está muy reducida en la obesidad, especialmente en la vis-
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Figura 1. Cambios en la homeostasis y la fibrinólisis adicionales a los
factores de riesgo vascular en el síndrome metabólico.

Tomada de Van Gaal LF et al.10

• Intolerancia a la glucosa
• Dislipidemia
• Hipertensión arterial
• Microalbuminuria

• Inflamación de bajo grado
• Secreción alterada de adipocinas
• Alteración en la homeóstasis y fibrinólisis

Obesidad visceral
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ceral9. Por tanto, en el SM hay una constelación de factores que
condicionan un mayor riesgo cardiovascular, un estado proinfla-
matorio y protrombótico, que implica consecuencias clínicas y
una menor expectativa de vida. Diferentes instituciones han pro-
puesto diversos criterios clínicos para el diagnóstico del SM, lo
que ha creado un cierto grado de confusión entre los clínicos y
una dificultad para disponer de elementos comunes de compa-
ración entre poblaciones. Así, los criterios de la OMS ponen el
énfasis en la RI, más dos factores adicionales que incluyen la obe-
sidad, la HTA, la hipertrigliceridemia, el cHDL bajo y la microal-
buminuria. Más tarde, el NCEP/ATP-III12 y la IDF13 establecieron
unos criterios que se reflejan en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnósticos del síndrome metabólico según el
NCEP-ATP III y la IDF

NCEP-ATP III, 2001 International Diabetes
Federation (IDF), 2005

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad.Tomada de: NCEP-ATP III 200112 e
International Diabetes Federation (IDF), 200513.
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Con 3 o más de los siguientes cri-
terios:

1. Perímetro abdominal 102 cm
en varones o 88 cm en mujeres 

2. Triglicéridos 150 mg/dl
3. cHDL < 40 mg/dl en varones o

< 50 mg/dl en mujeres 
4. Presión arterial 130/85 mmHg

o tratamiento para la hiperten-
sión arterial

5. Glucosa plasmática basal entre
100 y 125 mg/dl

Presencia de obesidad central, defi-
nida por la medida del perímetro
de la cintura en población europea

94 cm en varones y 80 cm en
mujeres, y además 2 o más de los
siguientes factores:

1. Triglicéridos 50 mg/dl o en
tratamiento

2. cHDL < 40 mg/dl en varones y 
< 50 mg/dl en mujeres o trata-
miento específico 

3. Presión arterial 130/85 mmHg
o tratamiento hipotensor

4. Glucosa basal 100 mg/l o dia-
betes tipo 2 diagnosticada



Recientemente, diversas asociaciones científicas se han puesto
de acuerdo para armonizar la definición del SM, dejando una
puerta abierta para la consideración del perímetro abdominal en
función de las distintas poblaciones y países14. En el documento
se reconoce la dificultad para establecer un umbral a partir del
cual definir la obesidad abdominal, aunque esto ocurre con cual-
quier variable continua, como todas las que definen el SM. Asi-
mismo, en este momento hay razones prácticas y económicas
para que cada país o sistema sanitario pueda seleccionar una
medida de perímetro abdominal de manera temporal, hasta que
se disponga de mayor información del riesgo cardiovascular en
las distintas poblaciones. La evaluación integral del riesgo cardio-
vascular debe formar parte del abordaje realizado a los pacien-
tes obesos y se deben usar las tablas de riesgo habituales.Algu-
nos datos indican que la obesidad central (perímetro abdominal
e índice cintura/cadera) puede mejorar la capacidad de predic-
ción de la fórmula de Framingham, y ambos son predictores
independientes de muerte cardiovascular, en especial en las fran-
jas de bajo riesgo15. No hay datos acerca de la contribución de la
obesidad al riesgo cardiovascular en la población española.

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Todos los tratamientos de la obesidad entrañan un riesgo por lo
que, antes de iniciarlos, deberemos contestar a las siguientes
cuestiones: a) ¿cuáles son los riesgos del tratamiento?; b) ¿es el
tratamiento apropiado? y c) ¿cuál es el más apropiado en este
paciente en particular?16. En un programa de abordaje de la obe-
sidad deben incluirse los siguientes apartados17:

1. Establecimiento de objetivos :

a. Inicialmente tratar de reducir el peso un 10% desde el peso
basal. Si se tiene éxito se puede intentar ir más allá, tras una
adecuada evaluación, y si está indicado.
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b. Reducir el peso a razón de 0,5-1 kg por semana durante 6
meses.

c. Basar las estrategias posteriores en la cantidad de peso per-
dido.

2.Tratamiento dietét ico:

a. Recomendar las dietas bajas en calorías en adultos con
sobrepeso u obesidad.

b. Como una parte de la dieta hipocalórica, la reducción de
grasas es una forma práctica de reducir las calorías.

c. Reducir la grasa de forma aislada, sin disminuir las calorías
totales, es insuficiente para perder peso.

d. Reducir la grasa y los hidratos de carbono en la dieta facilita
la disminución calórica.

e. Una dieta individualizada con un déficit de 500 a 1.000 kcal/día
debería ser una parte integral de cualquier programa para
lograr una pérdida de peso de 0,5-1 kg por semana.

3.Actividad física:

a. El ejercicio contribuye de una manera modesta a reducir el
peso en los obesos.

b. Reduce la grasa abdominal.

c. Incrementa la salud cardiovascular.

d. Puede ayudar a mantener la pérdida de peso.

e. Debería ser parte integral de la pérdida de peso y su man-
tenimiento.

f. Inicialmente se recomendará una actividad moderada de 
30-40 min/día durante 3-5 días/semana.
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g. Establecer un objetivo a largo plazo de acumular al menos
30 min o más de actividad moderada casi todos los días de
la semana.

4.Tratamiento de la conducta:

a. La terapia conductual es útil como adyuvante de la dieta y la
actividad física.

b. Se debe evaluar la motivación del paciente y sus posibilida-
des de seguir un plan de pérdida de peso, y motivarlo para
seguir el tratamiento escalonado.

c. Las estrategias conductuales para promover la dieta y el
ejercicio se deberían usar de forma sistemática, pues son úti-
les para perder peso y para el mantenimiento.

5.Tratamiento combinado:

a. La pérdida de peso y su mantenimiento deberían realizarse
mediante una combinación de dieta baja en calorías, incre-
mento de la actividad física y tratamiento conductual.
Mediante la combinación de dieta y actividad se consigue:

• Pérdida de peso.

• Disminución de la grasa abdominal.

• Mejoría de la salud cardiovascular.

6.Tratamiento farmacológ ico :

a. La modificación de los estilos de vida debería siempre pre-
ceder a la consideración del uso de fármacos.

b. Los medicamentos antiobesidad aprobados pueden ser usa-
dos como parte de un programa global en pacientes con
IMC 30 sin factores de riesgo o enfermedades o con IMC

27 asociado a ellas.
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c. Evitar el uso de fármacos sin cambios en los estilos de vida.

d. Evaluar de manera permanente la eficacia y la seguridad.

e. Suspender el uso de un medicamento si es ineficaz para la
pérdida o el mantenimiento o si aparecen efectos adversos
relevantes.

f. La farmacoterapia deja de ser eficaz tras su cese.

7. Cirugía :

Es una opción en pacientes cuidadosamente seleccionados con
obesidad grave (p. ej., personas con IMC 40 o con IMC 35
con comorbilidad cuando otros métodos han fallado y el
paciente tiene alto riesgo de morbilidad o mortalidad asociada a
la obesidad.

Las recomendaciones dietéticas específicas según el grado de
actividad y las necesidades calóricas se pueden encontrar en
diversas fuentes bibliográficas16-19.

A continuación, y de manera resumida, se aborda el tratamiento
farmacológico y con cirugía en la obesidad5,16-20.

Fármacos aprobados

El único fármaco disponible y aprobado en España para el trata-
miento de la obesidad es orlistat.

Orlistat (Xenical, A l l í )

Actúa reduciendo la absorción intestinal de grasa un 30%
mediante la inhibición de la lipasa pancreática, que impide la
hidrólisis de los triglicéridos de la dieta en AGL y monoglicé-
ridos. Este fármaco ha demostrado su eficacia en obesos, a los
6-12 meses de tratamiento, asociado a la dieta, y puede incre-
mentar la pérdida de peso alrededor de 2,8 kg más que el pla-
cebo cuando se usan 120 mg/3 veces al día. Los efectos secun-
darios más frecuentes son de tipo gastrointestinal: diarrea,
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flatulencia, incontinencia fecal, manchado de grasa, meteorismo,
dolor abdominal y dispepsia.Tiene la potencialidad de reducir la
absorción de vitaminas liposolubles y modificar la acción de algu-
nos fármacos, entre ellos, los anticoagulantes. Dada la presencia
frecuente de efectos gastrointestinales, muchas veces visibles, es
difícil que en los ensayos se haya podido mantener el ciego por
parte de los pacientes.

Otros fármacos

Sibutramina: hace unos meses la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) tomó la decisión de sus-
pender la comercialización de sibutramina por un balance bene-
ficio-riesgo desfavorable. En un artículo reciente se ha descrito
la relación de este fármaco con un incremento de infarto de
miocardio e ictus no fatal en pacientes obesos con enfermedad
cardiovascular preexistente o diabetes tipo 221.

Rimonabant: bloqueante selectivo de los receptores selectivos
CB1, fue retirado del mercado tras el informe de la Agencia
Europea del Medicamento, en donde se establecía que el balance
beneficio-riesgo no era favorable.

Exenatida y Liraglutida: han demostrado una reducción significa-
tiva de peso en el tratamiento del paciente diabético obeso22,23 y
serán referidos en otro apartado de este protocolo.

Cirugía en la obesidad

Realizar una descripción completa de las técnicas quirúrgicas
para el tratamiento de la obesidad queda fuera del propósito de
esta revisión. Para plantear el tratamiento quirúrgico de pacien-
tes con obesidad mórbida hay que usar unos criterios de selec-
ción muy estrictos6:
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• Edad de 18-60 años.

• IMC 40 o 35 con comorbilidad asociada susceptible
de mejorar.

• Tiempo de evolución superior a 5 años.

• Fracaso de los tratamientos convencionales supervisados.

• Ausencia de trastornos endocrinos causales.

• Estabilidad psicológica.

• Ausencia de consumo de alcohol o drogas.

• Ausencia de enfermedades psiquiátricas mayores.

• Capacidad de entender objetivos y expectativas razona-
bles.

• Compromiso del paciente con las normas de seguimiento.

• Consentimiento informado.

• Evitar la gestación en el año posterior a la cirugía.

Las técnicas bariátricas más habituales, como el bypass gástrico,
la gastroplastia vertical, la banda gástrica y las técnicas absortivas
biliopancreáticas, han demostrado una pérdida de peso que
alcanza el 20% del peso inicial y que se mantiene a lo largo del
tiempo. Las complicaciones postoperatorias son relativamente
frecuentes y la mortalidad a los 30 días alcanza el 2%, aunque
puede mejorar la mortalidad a largo plazo20. No se conoce con
precisión cuál de las técnicas es mejor. Para poder plantear un
tratamiento quirúrgico son imprescindibles un entrenamiento
previo de los cirujanos, una evaluación y un tratamiento integral,
una selección meticulosa de los candidatos y un seguimiento
multidisciplinario en este tipo de pacientes de alto riesgo.

En resumen, la obesidad es un problema creciente de nuestra
sociedad que se asocia a SM y múltiples FRV, con importantes
repercusiones en la salud de los individuos y las poblaciones. Al
margen de las estrategias poblaciones, que son imprescindibles, la
evaluación y el tratamiento integral serán individualizados. En el
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abordaje personalizado deben tenerse en cuenta la gravedad del
problema, la presencia de otras enfermedades, las características
personales, los hábitos nutricionales y las expectativas de benefi-
cio, e implica la colaboración de múltiples colectivos sanitarios.

Tabla 2. Criterios clínicos diagnósticos del síndrome metabólico, 2009 

Medida Puntos de corte

Perímetro abdominal Ver poblaciones, países y definiciones
específicas

Triglicéridos elevados 150 mg/dl
o en tratamiento

cHDL bajo o en tratamiento < 40 mg/dl en varones

< 5 mg/dl en mujeres

Presión arterial elevada 130 o 85 mmHg

Glucosa plasmática basal elevada 100 mg/dl
o tratamiento hipoglucemiante

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad.
Recomendaciones de medida del perímetro abdominal de obesidad abdominal según las diver-
sas organizaciones*

Población Organización Varones Mujeres

Europeos IDF 94 cm 80 cm

Caucásicos OMS 94 cm 80 cm
102 cm 88 cm

(mayor riesgo) (mayor riesgo)

Estados Unidos AHA/NHLBI 102 cm 88 cm
(ATP-III)

Europeos Sociedades 102 cm 88 cm
europeas de
enfermedades
cardiovasculares

*Para otras poblaciones, véase la referencia bibliográfica original.
Tomada de: International Diabetes Federation, National Heart, Lung, and Blood Institute,
American Heart Association, la World Heart Federation, International Atherosclerosis Society,
International association for the Study of Obesity14.
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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.
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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.
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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.
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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.
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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
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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.
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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.
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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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CAPÍTULO VII
Complicaciones macrovasculares

de la diabetes mellitus tipo 2
M. SÁNCHEZ LEDESMAa E I. CRUZ GONZÁLEZb

aHospital Clínico Universitario. Salamanca
bServicio de Cardiología. Hospital Clínico Universitario. Salamanca

INTRODUCCIÓN

La DM2, potenciada por los FRCV asociados, está estrechamente
vinculada a la enfermedad vascular.

La expresión clínica evolutiva de la DM2, que conduce a una alta
morbimortalidad, es consecuencia de su compromiso vascular y,
así, la American Heart Associaton (AHA) afirma que “desde el
punto de vista vascular es muy apropiado decir que la diabetes
es una ECV”, y el ATP III (Adult Treatment Panel III) considera la
DM como “enfermedad de riesgo”, similar a la presencia de ECV.

En los estudios epidemiológicos se ha identificado DM como
el mayor factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular1-3. Cerca del 75-80% de los pacientes con DM
muere de causa vascular y el pronóstico de los pacientes con
DM que desarrollan enfermedad vascular es mucho peor que
el de los pacientes sin diabetes4,5. La afectación vascular incide
en vasos grandes y pequeños, habitualmente de forma con-
junta, pero en relación al vaso afecto y a su selectiva expresión
clínica, se clasifica en macrovascular y microvascular.

La afectación macrovascular se refiere al sistema cardiovascular,
al SNC y a la EVP.
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La DM compromete el sistema vascular a través de mecanismos
etiopatogénicos propios, pero la mayoría de las veces comparti-
dos con otros FRCV, que se asocian de forma habitual (HTA, dis-
lipidemia, inflamación, etc.) y actúan conjuntamente.

Los mecanismos patogénicos intervienen de forma simultánea o
secuencial en la afectación cardiovascular y pueden resumirse en
los siguientes:

1. Resistencia insulínica (RI)6,7. La hiperinsulinemia y la RI
aumentan el riesgo de ECV y aterosclerosis en los pacientes
con DM2, además de ser un factor de riesgo potencial en el
desarrollo de HTA. Los mecanismos por los cuales la hiperin-
sulinemia o la RI facilitan la aterosclerosis no están dema-
siado claros. Se han señalado muchas teorías, incluida la
retención de sal inducida por la insulina, el aumento de la
proliferación de las células musculares lisas (CML) y, de
manera indirecta, la regulación de la homeostasis de las célu-
las endoteliales por alteración de los factores de creci-
miento, las citocinas y la modulación de mecanismos mole-
culares a veces contrapuestos (activación de la vía PI3K/Akt
que facilita la producción de óxido nítrico [efecto antiatero-
génico]/activación de la vía RAS-MAP-cinasa que estimula la
producción de CML, la proliferación y migración celular y
expresión de moléculas de adhesión [efecto proaterogé-
nico]), que son más activos con altas concentraciones de
insulina en los estados de RI8.

En el síndrome de RI se asocia una activación del SRA y hay
un aumento de PAI-1, dependiente de la concentración de
insulina, que facilita la trombosis.

2. Síndrome metabólico (SM). Se asocia en el 80% de los
pacientes a DM2, compromete el sistema cardiovascular en
múltiples localizaciones y la resistencia a las acciones vascu-
lares de la insulina puede explicar, al menos en parte, las alte-
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raciones asociadas con el SM (HTA, ECV, etc.) y sus conse-
cuencias9.

3. Hiperglucemia. Ha sido considerada como la primera causa
de complicaciones microvasculares en los estudios DCCT y
UKPDS10,11, pero también para las ECV la hiperglucemia y sus
consecuencias son importantes.

Varios mecanismos pueden contribuir a los efectos adver-
sos de la hiperglucemia sobre las células vasculares (activa-
ción de la vía de los polioles, aumento de los productos de
glicación no enzimáticos, activación de la cascada DAG-
PKC, aumento del estrés oxidativo, incremento de flujo vía
metabolismo de la hexosamina, inflamación vascular, altera-
ción de la expresión y las acciones de los factores de creci-
miento y las citocinas).

No sorprenden estas múltiples implicaciones, ya que el
metabolismo de la glucosa y sus metabolitos pueden afectar
a múltiples vías celulares12.

4. Sistema renina-angiotensina (SRA). Ejerce un amplio grupo de
efectos sobre la homeostasis cardiovascular y el control de la
PA, puestos de manifiesto por los muy favorables efectos del
bloqueo de este sistema.

Los efectos cardiovasculares del SRA son el resultado de la
combinación de sus acciones sistémicas y sus acciones loca-
les/intravasculares. Las acciones sistémicas incluyen el con-
trol de la PA y los efectos sobre la sensibilidad a la insulina,
el control metabólico y los FRCV circulantes. Los efectos
intravasculares del SRA afectan a la remodelación vascular, la
inflamación, la oxidación, la trombosis, la fibrosis y las fun-
ciones endoteliales, incluidas la permeabilidad y la relajación
vascular.Aunque el SRA es una diana terapéutica muy impor-
tante en las complicaciones microvasculares y macrovascula-
res del paciente diabético, otros factores adicionales asocia-
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dos a la RI, el control metabólico y la inflamación desempe-
ñan un papel importante en el excesivo riesgo cardiovascu-
lar asociado a la DM213.

5. Alteraciones de la coagulación. La alta prevalencia y la rela-
tivamente rápida progresión de las enfermedades corona-
ria, cerebral y vascular periférica pueden estar facilitadas
por: aumento de la reactividad plaquetaria; incremento de
la actividad trombótica que indica un aumento de la con-
centración y la actividad de factores de coagulación y una
disminución de la actividad de factores antitrombóticos y
de la capacidad del sistema fibrinolítico, que conduce a una
sobreexpresión del PAI-1 por el tejido hepático, el tejido
adiposo y arterial en respuesta a la hiperinsulinemia, la
hiperglucemia y la hipertrigliceridemia14,15.

Adicionalmente, la enfermedad macrovascular parece estar
acelerada por un disbalance insulinodependiente en la activi-
dad del sistema proteofibrinolítico dentro de las paredes
arteriales, que predispone a la acumulación de matriz extra-
celular y la disminución de migración de las CML durante la
evolución del ateroma, así como al desarrollo de la placa vul-
nerable y su rotura16.

6. Estrógenos. En estudios epidemiológicos se indica que las
mujeres premenopáusicas están protegidas frente la enfer-
medad coronaria respecto a los hombres de la misma edad.
Esta “definida protección” se pierde gradualmente después
de la menopausia, de manera que, hacia la sexta década,
mujeres y hombres tienen la misma incidencia de ECV. Estos
datos están justificados por el poder protector de los estró-
genos. La diabetes abole esta protección femenina y elimina
las diferencias de sexo en el riesgo cardiovascular en las
mujeres premenopáusicas.

Los estrógenos mejoran la función endotelial al facilitar la
síntesis de óxido nítrico a través de la activación de la
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NOSe, disminuyen la endotelina I y las moléculas de adhe-
sión, reducen las concentraciones de fibrinógeno y de anti-
trombina III y aumentan la actividad del factor VII. Facilitan el
catabolismo y el aclaramiento de lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL) a través del aumento del número de receptores
en los hepatocitos, disminuyen los receptores hepáticos de
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y reducen la actividad
de la lipasa hepática  al elevar los valores de cHDL y aumen-
tar la excreción biliar de colesterol.

Es posible que modulen negativamente la actividad inflama-
toria al modificar algunos marcadores (PCR, MMP-9), que
aumentan, y pueden activar, en algunas circunstancias, la coa-
gulación mediante la síntesis de anticoagulantes endóge-
nos17,18.

7. Obesidad. Habitualmente se asocia a RI, HTA y ECV19. La
obesidad es un FRCV por sí misma, y más aún la de tipo
abdominal, aunque la acumulación característica en la per-
sona obesa de otras alteraciones fisiopatológicas que afectan
a la ECV, como HTA, DM, dislipidemia y RI, probablemente
con seguridad facilita los mecanismos de riesgo.

El tejido adiposo, como órgano endocrino, desempeña un
papel central en la regulación de la comunicación intrainter-
celular en la inmensa mayoría de los sistemas y órganos
humanos. Uno de los fenómenos mejor conocidos es el défi-
cit de adiponectina y su administración contribuye a restau-
rar la sensibilización a la insulina y prevenir la aterosclerosis,
al aumentar la oxidación de los AGL y la excesiva captación
de glucosa mediada por la insulina, y disminuir el proceso
inflamatorio endotelial asociado al desarrollo de la placa ate-
rosclerótica20.
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Hay asociaciones de la obesidad con DM2, SM, RI y compar-
ten, en la disfunción endotelial, vínculos patogénicos (estrés
oxidativo, glucotoxicidad, lipotoxicidad e inflamación).

Son múltiples las comorbilidades asociadas a la obesidad; las
más relacionadas con el riesgo cardiovascular son las enfer-
medades endocrinometabólicas (DM2, SM, hipogonadismo
hipogonadotrópico, dislipidemia aterogénica, etc.), las ECV
(CI, HTA, insuficiencia cardíaca, tromboembolia pulmonar y
cardiopatías congénitas) y las enfermedades del aparato res-
piratorio (HTA pulmonar, Picwick, síndrome de apnea-hipop-
nea del sueño, etc.).

8. Aterosclerosis. Es un proceso inflamatorio crónico y no un
proceso degenerativo que inevitablemente progresa con la
edad. La rotura de la placa o erosión, y no el grado de obs-
trucción vascular, es la causa de la mayoría de los eventos car-
diovasculares agudos. La diabetes facilita la progresión del
proceso inflamatorio crónico característico de la arterioscle-
rosis, valorado a través de múltiples estudios experimentales.

La diabetes acelera la secuencia de eventos que van desde la
estría grasa a la rotura de la placa. Especial importancia tie-
nen la disfunción endotelial, las anormalidades de la función
plaquetaria, la coagulación y la fibrinólisis y las anormalidades
cualitativas y cuantitativas de las lipoproteínas y su papel en
la formación de las células grasas (y en permitir una res-
puesta humoral con formación de anticuerpos y complejos
inmunes), moduladas a través de la DM, la HTA, la dislipide-
mia, el SM y otros procesos asociados21.

9. Síndrome metabólico. Es una situación multifactorial compleja
caracterizada por la presencia sucesiva o simultánea en el
tiempo de alguno de los siguientes fenómenos: RI, hiperinsuli-
nemia compensadora, tolerancia anómala a la glucosa DM2,
dislipidemia aterogénica, incremento de triglicéridos, coleste-
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rol unido a lipoproteínas de muy baja densidad (cVLDL), par-
tículas pequeñas y densas de cLDL y/o disminución de cHDL,
obesidad central o visceral, hiperuricemia, alteraciones de la
coagulación y la fibrinólisis, disfunción endotelial y elevación
de marcadores inflamatorios22. El concepto de SM, con fre-
cuencia asociado a la DM2, es muy útil en la práctica clínica y
una herramienta de trabajo importante en el tratamiento y la
prevención de la ECV.

El SM debe diferenciarse de la RI. Ésta es, quizá, el vínculo
patológico esencial del SM, pero RI y SM no son equivalen-
tes. La RI se refiere a un mecanismo fisiopatológico. El SM es
un término descriptivo de una situación clínica de riesgo car-
diovascular y DM2.

10. Hipertensión arterial. Es uno de los factores más importan-
tes del riesgo cardiovascular y es aproximadamente 
2 ó 3 veces más frecuente en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos y causante del 85% del exceso de riesgo
cardiovascular. Por otra parte, los pacientes con HTA son
más proclives a tener DM que la población normotensa en
proporción 2-3/1.

La HTA es el segundo componente más prevalente del SM
comparado con la obesidad central y se asocia habitual-
mente al síndrome de RI. La HTA tiene unas características
peculiares en el paciente con DM2: aumento de sensibilidad
a la sal, expansión de volumen, patrón no dipper, aumento de
la propensión a proteinuria, hipotensión ortostática y
aumento de la PAS aislada23.

11. Dislipidemia. La hipercolesterolemia y la diabetes son fre-
cuentes en los pacientes con enfermedad aterosclerótica
sintomática. La mortalidad cardiovascular aumenta marca-
damente con la concentración sérica de colesterol en
pacientes con diabetes. Los individuos con DM2 tienen un
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cHDL reducido junto con la apoproteína A1. Esta apopro-
teína remueve el exceso del colesterol de las células de la
placa aterosclerótica y, más selectivamente, en los macró-
fagos, y por tanto su reducción tiene importantes conse-
cuencias24.

El cLDL está elevado por disminución del catabolismo y de
su recambio, lo que conduce a la alteración cualitativa de
partículas LDL pequeñas, densas, ricas en triglicéridos, más
aterogénicas y con más fácil oxidación y glucosilación25.

Los triglicéridos están elevados por aumento de la produc-
ción y la disminución del catabolismo con partículas VLDL
grandes, ricas en triglicéridos y colesterol, fácilmente gluco-
siladas en la DM.

Los mecanismos intracelulares y moleculares de interacción
lipídica (macrófagos, estría grasa, placa vulnerable, etc.) no es
posible tratarlos en este apartado.

12. PPAR y su papel emergente en la biología vascular, inflama-
ción y aterosclerosis. Los PPAR son vías de cruce de meta-
bolismo, inflamación y aterosclerosis y señalan la posibilidad
de modular respuestas en todas estas vías26. Si la activación
o no de los PPAR limita la inflamación y la aterosclerosis
todavía está pendiente de confirmar definitivamente.

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 
EN EL PACIENTE DIABÉTICO

La CI es la primera causa de muerte en el paciente diabético y
motivo de una significativa morbilidad27. Globalmente, la CI
representa el 50% de las causas de mortalidad, que es de 2 a 5
veces más frecuente que en la población no diabética y de 10 a 12
veces mayor en pacientes diabéticos con CI sintomática. El
riesgo relativo de muerte es más frecuente en la mujer.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

128



En un estudio finlandés5 se puso de manifiesto que los pacientes
con DM no insulinodependientes, sin ECV establecida, tienen un
riesgo de morbimortalidad cardiovascular similar al de los
pacientes no diabéticos que han tenido un IAM, y este riesgo era
estable tras ajustar por edad, sexo y FRCV. En estudios poste-
riores se señaló una caracterización no tan selectiva.

Si se asocia nefropatía diabética, aumenta significativamente la
prevalencia de la CI.

Antes de aparecer una DM clínicamente sintomática, es preciso
recordar que suele haber un largo período de latencia, con dis-
tintos factores de riesgo intercurrentes, donde empiezan a de-
sarrollarse las complicaciones macrovasculares; a veces, la CI ya
está presente en el momento del diagnóstico de la DM11. En
otras ocasiones, la manifestación clínica de una CI es el primer
aviso de un paciente diabético. En la DM2, la CI tiene las carac-
terísticas clinicobiológicas de ser más frecuente, más temprana,
más grave y con mayor morbimortalidad que en el paciente no
diabético, lo que limita su esperanza y calidad de vida.

FORMAS CLÍNICAS DE CARDIOPATÍA
ISQUÉMICA

1. Hay una forma clínica bien definida como CI silente, expre-
sión biológica de enfermedad sin clínica selectiva y a veces
con pruebas de registro patológicas. La isquemia miocárdica
asintomática y el IAM son más frecuentes en los diabéticos
y la prevalencia global se estima en un 10-20% frente al 1-4%
de los pacientes no diabéticos28.

Se ha señalado que la isquemia miocárdica silente en el dia-
bético es consecuencia de la aterosclerosis coronaria acele-
rada y que la proporción de isquemia silente, en relación con
la sintomática, no está aumentada en la DM2.
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Se han valorado diversas explicaciones para justificar la posi-
ble ausencia de dolor en la CI del paciente diabético, inclui-
dos diferentes patrones de sensibilidad al dolor o la presen-
cia de neuropatía autonómica que conduce a la denervación
sensitiva.

En relación con su alta prevalencia, se han intentado algunos
consensos sin que haya ninguno definido para un cribado
ideal de CI en el paciente diabético.

La ADA y la American Heart Association (AHA) diseñaron un
consenso para establecer qué pacientes diabéticos deberían
estudiarse y cuáles serían las pruebas complementarias que se
deberían realizar de cara a la prevención de la CI en función
de determinados datos29,30: síntomas cardíacos típicos o atípi-
cos; ECG en reposo con hallazgos indicativos de CI; enferme-
dad periférica o carotídea oclusiva; estilo de vida sedentario,
edad superior a 35 años y posibilidad de realizar ejercicio
físico; dos o más de los siguientes factores asociados: coleste-
rol total > 240 mg/dl, cLDL > 160 mg/dl o cHDL < 35 mg/dl;
PA > 140/90 mmHg; fumador; historia familiar de enfermedad
coronaria prematura; microalbuminuria o macroalbuminuria.

Se ha indicado que en los pacientes diabéticos trasplantados
con CI, mayores de 45 años, fumadores o con alguna altera-
ción electrocardiográfica básica se realice un estudio hemo-
dinámico.

2. Angina estable e inestable. Cualquier tipo de angina es más fre-
cuente en los diabéticos; también en ellos es peor la respuesta
a los nitritos y resultan más frecuentes las complicaciones31.

La angina de esfuerzo es un síndrome común de CI en el dia-
bético, y la clínica y las pruebas complementarias deben uti-
lizarse con los mismos objetivos, aunque éstos sean más
estrictos para el paciente diabético. Los objetivos terapéuti-
cos se marcan en la misma forma que el paciente no diabé-
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tico, tratando de manera uniforme todos los FRCV. La dia-
betes es un factor independiente de mal pronóstico en la
trombólisis32.

3. Infarto agudo de miocardio. Los síntomas de IAM en la DM
son generalmente los clásicos y el dolor torácico es la mani-
festación predominante. Sin embargo, el IAM indoloro es
más frecuente en el diabético o puede manifestarse con sin-
tomatología atípica: malestar, sudación (que puede confun-
dirse con hipoglucemia), náuseas o vómitos, disnea o síncope
(el 30-40% en los pacientes diabéticos frente al 6-15% en los
enfermos no diabéticos).

Los criterios diagnósticos son los mismos que señalan la
OMS, SEC y ACCC: dolor torácico típico o atípico, cambios
electrocardiográficos y elevación progresiva de las enzimas
cardíacas y la troponina31-33.

Las determinaciones enzimáticas seriadas, los estudios de
medicina nuclear o la ecocardiografía no han demostrado
mayor extensión del infarto en el paciente diabético, aunque
la insuficiencia cardíaca y el shock cardiogénico son más fre-
cuentes y graves en los diabéticos.

Muchas veces hay que tener en cuenta la presencia de una
miocardiopatía diabética previa, asociada habitualmente a
disfunción diastólica.

La mortalidad del IAM es mayor y más temprana en el
paciente diabético, no está en relación con el tamaño del
infarto y en general es independiente del control de los otros
factores de riesgo. La mortalidad media es del 4-6%, frente al
2,5-3% de la población no diabética, y es mayor en la mujer.

En el estudio DIGAMI se demostró en nuestro medio que
los factores fundamentales que facilitaban la mortalidad eran
la edad, la insuficiencia cardíaca previa y la gravedad del
estado metabólico en el momento del ingreso32.
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La mortalidad a los 30 días era más alta en los diabéticos tra-
tados con insulina (12,5%) que en los no tratados (9,7%) y
los no diabéticos (6,2%) (estudio GUSTO I)33.

INDICACIONES TERAPÉUTICAS EN 
LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA DE LA 
DIABETES MELLITUS TIPO 2

El tratamiento de la CI del paciente diabético es similar al del no
diabético, con los siguientes puntos básicos29,31,34:

• Es fundamental el control intensivo de todos los FRCV.

• El control glucémico de la fase aguda con insulina mejora
la evolución (atenúa la oxidación de los AGL que compro-
meten la glicólisis en territorio isquémico y no isquémico).

• Es un tratamiento trombolítico similar aunque con
mayor riesgo relativo.

• El control del SRA y, por tanto, el tratamiento con sus
inhibidores reduce significativamente la mortalidad en
pacientes que sobreviven a un IAM con disfunción ven-
tricular sistólica.

• Los bloqueadores beta son eficaces para reducir el rein-
farto y la muerte súbita.

• La aspirina es eficaz en prevención secundaria como
antiagregante y probablemente tenga alguna utilidad en
algunos supuestos en prevención primaria.

• Los antagonistas de las glucoproteínas IIb/IIIc tienen su
valor en el tratamiento de la angina inestable.

• Los pacientes diabéticos en los que se realiza revascula-
rización tienen mayor morbilidad y mortalidad, y este
riesgo está más asociado al sexo femenino, la extensión
y la gravedad del proceso, la alteración de la función ven-
tricular izquierda y la alteración de la función renal.
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MIOCARDIOPATÍA DIABÉTICA

Es una disfunción ventricular que se expresa en los pacientes dia-
béticos, con independencia de otra causa reconocida, mediada
por una serie de factores etiopatogénicos (genéticos, RI, altera-
ciones biometabólicas, alteraciones estructurales, neuropatía
autonómica, etc.) que, por distintos mecanismos, facilitan la dis-
función ventricular35.

Su patogenia es incierta pero en su presentación y evolución par-
ticipan la enfermedad de pequeño vaso, la fibrosis intersticial, los
cambios microvasculares, las alteraciones metabólicas y la HTA36.

Son datos indicativos de este proceso el hallazgo, en pacientes
diabéticos, de mayor masa ventricular izquierda, el engrosa-
miento de la pared y la rigidez arterial.

Funcionalmente puede presentarse como insuficiencia cardíaca
con disfunción diastólica o disfunción sistólica. La disfunción dias-
tólica es más característica en la mujer y la disfunción sistólica es
más frecuente en pacientes jóvenes con historia de CI o HTA
mal controlada de forma prolongada37.

En el diagnóstico se valoran los mismos criterios y procederes
de la insuficiencia cardíaca no diabética.

INSUFICIENCIA CARDÍACA 

Representa la vía final común de la alteración cardiovascular diabé-
tica y es de 2 a 5 veces más frecuente que en la población normal.

La prevalencia de la insuficiencia cardíaca en el diabético es alta
y mucho más frecuente si se relaciona con la CI y la HTA.

La DM es un proceso que facilita la IC, y ésta es, a su vez, un
estado de RI que facilita la aparición de DM a través de la acti-
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vación del SRA y el sistema nervioso simpático (SNS). En estu-
dios poblacionales se ha demostrado que del 15 al 25% de los
pacientes con IC son diabéticos y el 25-30% de los pacientes dia-
béticos son hospitalizados por esta causa38.

En el estudio Framingham, los pacientes diabéticos varones multi-
plicaban por dos la presencia de IC y en las mujeres era cinco
veces más frecuente comparada con los no diabéticos.

Hay relación con el control metabólico y determinados paráme-
tros biológicos: un 1% de aumento de HbA1c supone un riesgo de
IC del 8-12% y un riesgo de hospitalización del 16%.

Las causas asociadas más frecuentes de IC son la CI y la HTA, la
duración de la diabetes, la edad, la presencia de enfermedad arte-
rial periférica (EAP), el aumento de la creatinina y la microalbu-
minuria38-40.

La IC en la DM se debe con frecuencia a una disfunción combi-
nada, sistólica y diastólica, a veces difíciles de diferenciar clínica-
mente.

La IC tiene en el diabético peor pronóstico, al menos con simi-
lar disfunción sistólica.

No se han demostrado diferencias significativas en el esquema
terapéutico de la IC del diabético, aunque hay un mayor benefi-
cio cuando se asocian inhibidores del SRA, bloqueadores beta y
antialdosterónicos (estudios PRESERVE Y CHARM). El beneficio
parece mayor en términos absolutos con ARA II.

Los IECA deben prescribirse en todos los pacientes con IC y
función sistólica deprimida, con independencia del grado de 
IC, su etiología y la presencia o no de diabetes, ya que mejoran
los síntomas, la calidad de vida, el estadio clínico y el riesgo de
muerte y hospitalización.
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Los bloqueadores beta tienen una gran seguridad y eficacia en
pacientes con IC grave, con o sin diabetes, y los bloqueadores
beta de tercera generación mejoran la sensibilidad a la insulina y
no inducen cambios desfavorables en el perfil glucémico.Todos
los pacientes que han experimentado un IAM, con independen-
cia del estado de la función ventricular, deben recibir un blo-
queador beta en dosis plenas.

Los diuréticos son esenciales en el tratamiento sintomático de la
IC congestiva y el beneficio es muy favorable comparado con los
pequeños efectos desfavorables en el paciente diabético. Los antial-
dosterónicos han demostrado reducir la mortalidad un 15%.

La indicación de digoxina está reservada para pacientes con IC
sintomática, tras recibir diuréticos, IECA y bloqueadores beta. La
mujer diabética con IC tiene mayor sensibilidad a digoxina.

En la IC con disfunción diastólica deben cumplirse los objetivos
de control estricto de la PA y la frecuencia cardíaca. Bloqueado-
res beta, IECA/ARA II y antagonistas del calcio mejoran los sín-
tomas y no se ha demostrado la utilidad de la digital. El uso de
diuréticos queda limitado a la presencia de sobrecarga de volu-
men o edemas.

Respecto al pronóstico, es peor en la disfunción sistólica y no hay
estudios bien definidos de mortalidad en la IC con disfunción dias-
tólica. En general, el pronóstico de la IC en el diabético multiplica
por cuatro la mortalidad frente a la población no diabética.

El trasplante cardíaco tiene resultados similares en enfermos dia-
béticos y no diabéticos.
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DIABETES MELLITUS Y ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR

Tanto la DM1 como la DM2 son importantes factores de riesgo
para la ECV en todos sus tipos isquémico (transitorio o estable-
cido), lacunar, trombótico y hemorrágico. Su presencia aumenta
el riesgo de un primer episodio vascular o un episodio re-
currente dos o tres veces respecto a la población no diabética41.

Los mecanismos etiopatogénicos que facilitan la afectación
macrovascular cerebral son comunes a la enfermedad vascular
(ya reseñados) y los factores precipitantes son la afectación car-
díaca, la HTA y la presencia de alteraciones vasculares previas
(microaneurismas).

La DM predispone a ateromas intracraneales de vasos de
grande, mediano y pequeño tamaño. Es un factor de riesgo inde-
pendiente para el ACV trombótico en todas las edades, obser-
vándose con frecuencia en las necropsias engrosamiento de la
íntima y la media y estenosis carotídea significativa42.

El territorio vascular afectado con más frecuencia es el sistema
carotídeo y selectivamente el territorio de la arteria cerebral
media. Los infartos lacunares son más frecuentes en los pacien-
tes diabéticos, en especial en el territorio vertebrobasilar.

Las hemorragias más frecuentes se localizan en los núcleos gri-
ses de la base y en la zona cerebelosa. Con frecuencia se hacen
intraventriculares, lo que aumenta su riesgo.

Con frecuencia, la DM se manifiesta en el seno de un ACV. Está
bien definida la relación de DM, ITG y ACV agudo43.

El riesgo de ACV está muy relacionado, como puso de manifiesto
el estudio UKPDS, con las cifras de PA, especialmente la PAS.

Clínicamente, en las mismas condiciones, los pacientes con DM2
tienen episodios vasculares cerebrales más frecuentes, más gra-
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ves en extensión y en manifestaciones clínicas y de peor pro-
nóstico y recuperación.

El deterioro neurológico puede reflejar una progresión natural del
ACV inicial, pero puede estar modificado por el daño isquémico
de variables fisiológicas como la glucemia, la temperatura y la PA.

El tratamiento es el mismo que para el paciente no diabético y
debe asociar el tratamiento intensivo de todos los FRCV. Es
necesario establecer un control glucémico correcto pero, a
pesar de la mejoría del control glucémico, puede no observarse
una reducción de la progresión del ACV.

Respecto al uso de antidiabéticos orales, se ha observado que el
tratamiento oral con metformina redujo la mortalidad por todas
las causas un 36% y el ACV un 30%.

El control de la PA en fase aguda del ictus debe ser progresivo y
no excesivamente brusco; en pacientes tratados con IECA se ha
conseguido una reducción del riesgo de ictus del 12%.

La reducción conjunta de la PA y la hiperglucemia simultánea-
mente reduce el riesgo de ACV y parece demostrarse que los
beneficios del tratamiento antihipertensivo pueden extenderse
más allá de un simple control de la PA.

La reducción de la PA con ramipril (10 mg) puede ser modesta,
pero el riesgo relativo de cualquier ACV se redujo un 32% y el
riesgo de ACV fatal un 61% (estudio HOPE). Algunos IECA,
como perindopril asociado al diurético indapamida, reducen el
riesgo relativo de ACV un 43% respecto al tratamiento indivi-
dual, que disminuyó el riesgo en un porcentaje no significativo de
un 5% (estudio PROGRESS)44,45.

En pacientes que hayan presentado algún episodio previo de
ACV, la indicación de antiagregación es clara y se ha estimado
una reducción de ictus sucesivos del 23%.
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Si el ACV es de origen cardioembólico, la anticoagulación es obli-
gada, salvo contraindicación selectiva.

En caso de indicar tratamiento trombolítico, el riesgo de he-
morragia fatal y no fatal aumenta a los 7 y 10 días de tratamiento.

Respecto a un factor muy definido en el riesgo cardiovascular
como es la dislipidemia, no hay datos epidemiológicos consisten-
tes en la asociación DM-dislipidemia-ACV, tanto en su presenta-
ción como en su tratamiento, aunque el estudio HPS (20-536
pacientes de 40-80 años aleatorizados a tomar sinvastatina 40
mg/día durante 5 años) pudo demostrar reducción del 25% de
eventos cardiovasculares mayores en todos los tipos de pacien-
tes, incluidos los diabéticos46.

La DM es un factor mayor de riesgo para el ACV y la demencia
postictus, y en los diabéticos es más frecuente la demencia vas-
cular y la enfermedad de Alzheimer, y más aún en los tratados
con insulina.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA

La EAP se define como el conjunto de signos, síntomas o test
anormales invasivos en una o las dos piernas, atribuible a enfer-
medad arteriosclerótica obstructiva asociada o no a DM.

En varios estudios poblacionales se ha demostrado que la DM es
un fuerte factor de riesgo para la EAP y que los pacientes dia-
béticos desarrollan EAP tres veces más que la población general,
y en todos aumenta con la edad47.

Las características de la enfermedad arteriosclerótica asociada a
la DM en las extremidades inferiores son: afectación arterioscle-
rótica más temprana, extensa y difusa; mayor presencia de facto-
res de riesgo concomitantes; presencia de isquemia silente o con
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menor expresión clínica; mayor impacto de la DM como factor
de riesgo en la mujer; afectación microvascular asociada; y peor
pronóstico48.

Aproximadamente uno de cada tres diabéticos tiene semiología
de claudicación intermitente, con una relación no definida entre
pacientes sintomáticos, asintomáticos y posibilidades de registro,
como se demostró en el estudio UKPDS. La prevalencia fue del
2,7% a los 6 años. En el estudio Framingham, la odds ratio (OR)
para EAP fue de 2,3 en los diabéticos frente a los no diabéticos, y
el riesgo relativo de presentar vasculopatía periférica atribuible a la
DM resultó mayor en la mujer diabética, en la que se multiplica por
8 o por 103. La prevalencia global de la EAP, ajustada por edad y
sexo, oscila entre el 5,5 y el 26,7%, y en una población entre 50 y
70 años, fumadores o diabéticos, la prevalencia media es del 27%49.

Aproximadamente, el 40-60% de las amputaciones en las extre-
midades inferiores se realiza en diabéticos y al 85% de éstas le
preceden úlceras en el pie (pie diabético), donde se asocian a
pérdida de la sensibilidad, disfunción motora, disfunción autonó-
mica y enfermedad microvascular.

La EAP está ligada estrechamente a enfermedad oclusiva en otros
territorios arteriales y es un fuerte predictor de morbimortalidad
cardiovascular. Los factores de riesgo que se asocian a la EAP, ade-
más de la DM, son el tabaco, el SM, la HTA, la dislipidemia, las situa-
ciones de hipercoagulabilidad congénita o adquirida, la homocis-
teína asociada a déficit de folatos y B12, y la arteriosclerosis
evolutiva de extremidades inferiores.

No hay datos absolutos selectivos para definir el curso agresivo
de la EAP en el diabético. Sin embargo, un remodelado vascular
alterado, la dificultad en la formación de colaterales, la calcifica-
ción temprana que altera la expansión compensadora de la
pared vascular asociada a la disfunción endotelial, la participación
de citocinas, los factores de crecimiento, las moléculas de adhe-
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sión y una microcirculación anormal facilitan la afectación vascu-
lar temprana y grave del enfermo diabético.

La presentación clínica es una sucesión de signos y síntomas con
aumento progresivo de gravedad: claudicación intermitente,
dolor en reposo y ulceración, distribuidos en tres categorías:
paciente asintomático con pulsos muy débiles, paciente con clau-
dicación y paciente con pie diabético y signos de isquemia crítica
con dolor en reposo, úlceras dolorosas y gangrena.

El pie diabético es un proceso frecuente condicionado por la
neuropatía periférica y sin consecuencias y por la isquemia arte-
rial periférica. La complicación más importante de la neuropatía
diabética es la ulceración del pie50.

Representa una de las causas más comunes de ingreso hospita-
lario de estos pacientes y un 25% requiere control asistencial.

Del 5 al 10% de los pacientes diabéticos tiene un pie ulcerado y
un 1% puede requerir amputación, 15 veces más frecuente que
en la población no diabética51.

La exploración clínica habitual y repetida y la exploración neu-
rológica y vascular temprana por métodos tan sencillos como el
monofilamento de Semmes-Weinstein o el ITB son básicas en el
paciente diabético.

Los factores de identificación de un “pie diabético en riesgo” son
úlcera previa, neuropatía periférica somática o autonómica,
deformidad del pie, callos en los lugares de presión y la asocia-
ción a nefropatía y retinopatía.

Los indicadores clínicos de pie diabético en riesgo son la defor-
midad del pie, la neuropatía y la isquemia ya referidas.

Es importante identificar procesos asociados que aumentan el
problema del pie diabético: infección por hongos de las uñas y la
piel, uña incarnata, eccema, psoriasis y ulceración varicosa.
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Wagner clasificó las características clínicas de las úlceras del pie
para un tratamiento común en grados de 0 a 5 (sin ulcera, úlcera
superficial, profunda con celulitis, profunda con afectación ósea o
abscesos, gangrena localizada y gangrena difusa) y los factores que
se deben valorar en presencia de una úlcera diabética son: lugar,
profundidad, exudado,presencia de infección y grado de isquemia52.

Se ha de establecer un cuidado multidisciplinario y decidir con-
juntamente la indicación quirúrgica53.

El tratamiento médico54 implica el tratamiento intensivo de
todos los FRCV, comenzando por la modificación de los estilos
de vida. Deben recibir también tratamiento antiagregante y, en
un intento de aliviar el síntoma principal de dolor y la claudica-
ción, pueden asociarse pentoxifilina y cilostazol.

La revascularización requiere un estudio previo por métodos no
invasivos y posterior angiografía.

Otras técnicas (cámara hiperbárica, etc.) están indicadas en
casos muy selectivos.
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CAPÍTULO VIII
Tratamiento de la hipertensión

arterial en la diabetes 
mellitus tipo 2

D.ABAD PÉREZ, D. REAL DE ASÚA Y C. SUÁREZ

Unidad de Hipertensión y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario La Princesa. Madrid

EPIDEMIOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2: PREVALENCIA,
FISIOPATOLOGÍA E IMPACTO

Cada año, en los estudios de prevalencia de la DM de ámbito
mundial se comprueba que las cifras continúan en aumento.
Así, si en 1985 se estimaba una prevalencia en torno a los 
30 millones de personas en todo el mundo, ya en 2000 esta
cifra había crecido hasta unos 171 millones, y cabe esperar que
el número de afectados se duplique para 2030. De hecho,
según los cálculos de la International Diabetes Federation,
cada 10 segundos se diagnostican dos nuevos casos de DM en
el mundo1, y en torno al 6% de las personas entre 20 y 79 años
presentan DM. Las causas de este aumento tan alarmante no
están claras, aunque se postulan varios motivos: a) envejeci-
miento de la población; b) dietas poco saludables; c) sobrepeso
y d) sedentarismo.
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En los países occidentales, alrededor del 85-95% de los diabéti-
cos son de tipo 2; dentro de este grupo, en torno a un 70-80%
presentará también HTA en algún momento de su vida2, propor-
ción que aumenta en presencia de daño renal. De hecho, en la
DM1, donde la prevalencia de HTA se sitúa en torno al 30%3, ésta
suele ser secundaria a la nefropatía subyacente y, por lo tanto,
dependiente del volumen4; por el contrario, en la DM2, la HTA
está más relacionada con la presencia de otros FRCV, como la
propia hiperinsulinemia, característica de las primeras fases de la
DM2. Esto se ha relacionado con un aumento tanto de la reab-
sorción renal de sodio como de la actividad nerviosa simpática5,6;
por otra parte, la propia RI podría causar una menor respuesta
vasodilatadora frente a la insulina en el músculo7, así como una
mayor vasoconstricción.

La interacción entre HTA y DM condiciona el peor pronóstico de
estos pacientes. De hecho, los pacientes diabéticos presentan un
riesgo cardiovascular total entre dos y siete veces por encima de de
la población general, del cual hasta un 75% sería atribuible a la pro-
pia HTA8. Por tanto, actualmente se considera a los pacientes dia-
béticos como de alto riesgo cardiovascular, al mismo nivel que los
que ya han experimentado un evento previo, por lo que el trata-
miento temprano de la HTA es esencial, tanto para prevenir la mor-
bimortalidad cardiovascular como para minimizar la progresión de
la microangiopatía. De hecho, el control estricto de la PA puede
aportar incluso mayores beneficios que el control glucémico, como
demostró el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
donde por cada 10 mmHg de elevación de la PA sistólica se produjo
un incremento del 13% del riesgo de daño microvascular y de un
12% en el combinado de IAM y muerte por todas las causas9.

Por último, cabe remarcar que la ECV constituye la principal
causa de muerte entre los pacientes diabéticos, con un 86% de
los casos10. Puesto que son ya varios los estudios en los que se
ha demostrado la efectividad de los tratamientos antihipertensi-
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vos en la reducción de las complicaciones de la propia diabe-
tes9,11, se hace necesario enfrentarnos a este problema de una
forma mucho más agresiva, tanto de cara al diagnóstico como en
lo referido al tratamiento.

EVALUACIÓN DEL PACIENTE 
DIABÉTICO CON HIPERTENSIÓN
ARTERIAL: ESTUDIO BÁSICO 
Y ESTUDIO RECOMENDADO

La medida de la PA debe formar parte de la exploración habitual
de cualquier diabético12. De hecho, desde hace unos años se sabe
que el retraso en el diagnóstico y el control de la HTA produce
un aumento significativo del riesgo cardiovascular del paciente
como consecuencia del desarrollo y la progresión de la lesión
del órgano diana (LOD)13.

Deben realizarse una buena historia clínica y una exploración
general y neurológica. La exploración debe incluir la frecuencia
cardíaca, el peso, la talla, el IMC, el perímetro abdominal y la
medida de la PA. Esta última debe realizarse de forma estandari-
zada e incluir el cribado de hipotensión ortostática, puesto que
es más frecuente que en la población no diabética, en especial en
los pacientes con neuropatía autonómica establecida14; la medida
de la PA tras 2 min de bipedestación debe realizarse tanto en la
evaluación diagnóstica como en el seguimiento del tratamiento.

En cuanto a las pruebas complementarias que se deben realizar
a los pacientes diabéticos e hipertensos, no hay recomendacio-
nes claras que los diferencien de la población general. En la
Tabla 1 se recogen las exploraciones habituales, recomendadas
y opcionales según las últimas guías europeas de la SEH/SEC. En
el caso del diabético hipertenso, dentro de las pruebas habitua-
les se realizarán las siguientes:
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• Analítica: con hemograma, valor de creatinina plasmática
para estimación del filtrado glomerular; sodio y potasio, glu-
cemia basal y HbA1c, perfil lipídico (colesterol total, cHDL y
cLDL y triglicéridos),excreción urinaria de albúmina,bien en
orina de 24 h bien, como alternativa, en la orina de la
mañana o de micción espontánea mediante el cociente albú-
mina/creatinina, y orina elemental con sedimento15.

• Electrocardiograma, como una de las pruebas con una
mejor relación coste-efectividad para el estudio del LOD.

• Fondo de ojo15: aunque no está claramente establecida
como obligatoria en los hipertensos14, sí lo está en los
que además son diabéticos, dada la alta prevalencia de
retinopatía diabética, posiblemente agravada en estos
casos por la propia HTA.

Tabla 1. Estudios que se deben realizar en el hipertenso

Pruebas Pruebas Evaluación ampliada
habituales recomendadas (dominio del especialista)

• Glucosa plasmática • Ecocardiograma HTA complicada:
• Colesterol total • Ecografía carotídea • Pruebas de función cerebral,
• cHDL y cLDL • Proteinuria cuantita-    cardíaca y renal
• Triglicéridos (ayuno)   tiva (si la prueba con • Buscar HTA secundaria:
• Ácido úrico   tira reactiva es posi- renina, aldosterona, corticoi-
• Creatinina  tiva) des, catecolaminas, arterio-
• Potasio • Índice tobillo-brazo grafía, ecografía renal, su-
• Hemoglobina • Fondo de ojo prarrenal,TC, RM cerebral

y hematocrito • SOG (si la glucosa
• FG > 100 mg/dl)

(Cockroft/MDRD)  • AMPA y MAPA
• Análisis de orina • VOP (si está disponible)
• Microalbuminuria
• ECG

AMPA: automedida domiciliaria de la presión arterial; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas
de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; ECG: electrocardio-
grama; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensión arterial; MAPA: medida ambulatoria de la
presión arterial; RM: resonancia magnética;TC: tomografía computarizada.Tomada de: J
Hipertens. 2007;25:1105-87.
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Dentro de las pruebas recomendadas en el paciente diabético,
dos de ellas merecen especial atención. La primera es el ITB, sen-
cilla, segura y barata, que permite establecer el diagnóstico de
EAP y cuya realización está recomendada en este grupo de
pacientes, con independencia de la presencia o la ausencia de sín-
tomas, dada la asociación entre DM y EAP. La segunda es la medi-
ción ambulatoria de la presión arterial (MAPA), cuya realización
se recomienda actualmente a todo paciente hipertenso, tanto en
el momento del diagnóstico como durante el tratamiento, ya que
presenta varias ventajas sobre la medida de la PA clínica (mejor
capacidad predictiva de complicaciones e información sobre el
período nocturno), con las implicaciones pronósticas que ello
comporta. Adicionalmente, hay que recordar que el grado de
acuerdo para establecer el diagnóstico de control entre la PA
casual y la MAPA es escaso, de forma que la PA clínica con cierta
frecuencia conduce a falsos diagnósticos de mal control, pero
también, aunque más raramente, de control óptimo.

En el paciente diabético, el control estricto de la PA, como se
ha comentado previamente, alcanza una relevancia extrema,
por lo que parece aconsejable confirmarlo por técnicas como
la MAPA o, como alternativa, la automedida domiciliaria de la
PA (AMPA). Además, una de las situaciones clínicas asociadas
al patrón no dipper es la DM, por lo que el disponer de infor-
mación del comportamiento de la PA durante la noche, en un
intento de aplicar criterios de cronoterapia, puede ser muy
relevante.
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OBJETIVOS DE CONTROL

Desde 1997, en las diferentes guías se han recomendado unos
objetivos de control de PA en el paciente diabético más estric-
tos que en el no diabético.A partir de entonces, en varios estu-
dios se ha demostrado la posibilidad de disminuir de forma sig-
nificativa los eventos macrovasculares y microvasculares, de
manera que actualmente se ha establecido en 130/80 mmHg, al
considerar a los diabéticos como de alto RCV.

Estas recomendaciones están basadas en varios ensayos clíni-
cos clásicos en el tratamiento de la HTA y la DM. De mayor
evidencia clínica (nivel 2), el HOT16 y el UKPDS9 sirvieron para
establecer el valor de la PA diastólica (PAD) tras comprobar
una reducción no sólo de los eventos macrovasculares y micro-
vasculares, sino también de las complicaciones relacionadas con
la DM, en los grupos de menor media (81 y 82 mmHg en HOT
y UKPDS, respectivamente). Por el contrario, la recomendación
para la PAS es de menor nivel de evidencia y está basada fun-
damentalmente en estudios de cohortes prospectivas17, con
aumentos del riesgo cardiovascular a partir de PAS de 
115 mmHg, si bien en la actualidad no se dispone de suficien-
tes pruebas científicas para recomendar un límite máximo
menor de 130 mmHg.

En cuanto a los objetivos de control del resto de los FRCV, habi-
tualmente más ambiciosos que para los individuos de bajo riesgo,
son los siguientes:

• Lípidos. Se basa fundamentalmente en el objetivo de
cLDL: según el consenso del ATP III18, es necesario el
uso de una estatina para reducirlo por debajo de los
100 mg/dl en los individuos de alto riesgo, incluidos
los diabéticos. Incluso, en los diabéticos con un ECV
previo, clasificados como de muy alto riesgo, el obje-
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tivo serían los 70 mg/dl. En caso de no alcanzarse los
objetivos terapéuticos con una estatina, será necesa-
rio valorar el uso de combinaciones.

Aunque menos relevante y, sobre todo, con menor
evidencia científica, es deseable acercar los valores
de triglicéridos, cHDL y colesterol total lo más
posible a la normalidad. Por lo tanto, los tiglicéri-
dos deben ser < 150 mg/dl, el cHDL > 50 mg/dl en
mujeres y de 40 mg/dl en varones, y el colesterol
total, < 175 mg/dl. En cualquier caso, ninguno de
éstos sería un objetivo primario y quedan supedi-
tados al control del cLDL. Para ello se puede valo-
rar el uso de niacina o gemfibrozilo.

En el tratamiento del diabético hipertenso es funda-
mental insistir en los cambios de los hábitos de vida,
con pérdida de peso, en caso de que haya sobrepeso,
y reducción de la ingesta de sal y grasas saturadas,
además de aumento de la actividad física.

• HbA1c. Si bien las guías más recientes para el trata-
miento de la DM difieren en los valores máximos de
HbA1c, en ninguna de ellas se establecen criterios de
control adicional para el caso de los hipertensos. Por
lo tanto, el objetivo es común: < 7% según la ADA12 y
< 6,5% según la IDF.

• Resto de FRCV. No se han establecido diferentes
objetivos en el tratamiento del resto de los FRCV
entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos. Por
tanto, las recomendaciones habituales (abandono del
hábito tabáquico, pérdida de peso, moderación del
consumo de alcohol, etc.) son también aplicables.
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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

Dado que la presencia de HTA clasifica a los pacientes diabéti-
cos como individuos de alto riesgo vascular, el tratamiento con
antihipertensivos está indicado en todos los casos, con indepen-
dencia de la gravedad de la HTA14. No se debe olvidar, sin
embargo, que las medidas higiénico-dietéticas son también fun-
damentales. Deben incluir el estricto control ponderal, una dieta
rica en frutas y verduras y baja en grasas y sal, la limitación de la
ingesta de alcohol y la abstención absoluta de tabaco.

La elección del fármaco antihipertensivo es importante pero no
determinante ya que, según la mayoría de los ensayos clínicos,
estos pacientes requerirán una media de tres fármacos para
alcanzar el objetivo de PA19,20. No obstante, determinados grupos
farmacológicos han demostrado un beneficio añadido en cuanto
a disminución de morbilidad en la DM. Los bloqueadores del SRA
deben formar parte del régimen terapéutico, fundamentalmente
por ser nefroprotectores (Figura 1).

Monoterapia: bloqueo del sistema 
renina-angiontensina

El bloqueo del SRA con IECA tiene múltiples beneficios más allá
del control tensional. Entre ellos destacan el aumento de la res-
puesta periférica a la insulina21 y el beneficio probado en cuanto
a la prevención de las complicaciones microvasculares y macro-
vasculares22. Como alternativa, los ARA-II tienen virtudes simila-
res, tanto en ausencia de microalbuminuria como en presencia
de proteinuria e insuficiencia renal. En la primera situación, dis-
minuye la probabilidad de desarrollo de neuropatía; en la
segunda, retrasa o evita su progresión. Otros parámetros de
LOD, como la hipertrofia ventricular izquierda, también se han
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evaluado con resultados favorables, al igual que la prevención de
la morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo.

Por lo tanto, el creciente peso de las pruebas científicas ha con-
vertido el bloqueo del SRA en una pieza esencial e insustituible
en el tratamiento de estos pacientes.

Tratamiento combinado

En las últimas recomendaciones de la SEH/SEC14 se pone el énfa-
sis en la necesidad de aplicar de manera temprana estrategias
enérgicas de tratamiento en los pacientes de alto riesgo vascu-
lar para conseguir una reducción importante de la PA. Esto, en la
mayoría de los casos, es difícil o imposible con monoterapia. De
hecho, se calcula que solamente el 30-40% de los hipertensos
presenta cifras adecuadas de PA. Pese a este escaso control, hay
una mejoría en los últimos años, como demuestra el 
CONTROLPRES: en 1995, sólo el 13% de los pacientes en aten-
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Figura 1. Número de fármacos utilizados para alcanzar el objetivo
en diversos ensayos clínicos.

Adaptada de Khosla N et al.20.



ción primaria y el 28% en atención especializada presentaban un
adecuado control tensional; sin embargo, en el año 2003, los por-
centajes habían ascendido a un 38 y un 48%, respectivamente.
Por ello, en este tipo de pacientes se recomienda realizar un tra-
tamiento combinado de inicio.

Al bloquear varios sistemas reguladores de la PA de forma simul-
tánea se produce una reducción más eficaz de ésta. Aunque, a
priori, la mayoría de los antihipertensivos puede combinarse
entre sí (excepto bloqueadores ß y antagonistas del calcio no
dihidropiridínicos), no todas las asociaciones son igual de racio-
nales desde el punto de vista fisiopatológico y farmacológico.
Podrá hacerse, por tanto, cuando: a) presenten mecanismos de
acción diferentes y complementarios; b) haya pruebas científicas
de que el efecto de la combinación sea mayor que el de sus com-
ponentes por separado y c) la combinación tenga un perfil de
tolerancia favorable, de modo que los mecanismos de acción
complementarios de sus componentes reduzcan al mínimo los
efectos secundarios individuales.

Los antihipertensivos pueden asociarse en combinación libre o
fija; esta última es la más adecuada por haber demostrado una
mejor adhesión al tratamiento, ya que simplifica la pauta posoló-
gica.

Combinac ión IECA-t iac ida

Es la más empleada durante años; ha demostrado sobradamente
su efecto protector en el ámbito cardiovascular. Representa un
buen ejemplo del efecto sinérgico: la depleción de volumen pro-
ducida por el diurético provoca una activación refleja compen-
satoria del SRA para mantener la homeostasis.

La asociación de ambos fármacos permite disminuir la dosis de
diurético, con lo que se minimizan sus efectos perniciosos sobre
el metabolismo de los hidratos de carbono y la tendencia a la
hiperpotasemia de tiacida y el IECA por separado.
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El estudio ADVANCE es el único realizado específicamente en la
DM2 para evaluar estrategias de tratamiento antihipertensivo e
hipoglucemiante23. Con 4 años de seguimiento, se demostró una
mayor disminución en las cifras de PA en el grupo tratado con la
combinación de IECA y tiacida, así como diferencias significativas
en la tasa de complicaciones macrovasculares y microvasculares
y de mortalidad cardiovascular entre grupos.

Combinación ARA I I - t iac ida

Constituye uno de los pilares del tratamiento antihipertensivo
actual por su eficacia y por la variedad de presentaciones. El blo-
queo directo de los receptores de la angiotensina II ha demos-
trado ser beneficioso en la reducción de la morbimortalidad car-
diovascular. Un buen ejemplo es el estudio LIFE, con una menor
incidencia de ictus en el grupo de tratamiento con losartan/tia-
cida24.

Como ventaja añadida respecto a los IECA, los ARA II tienen
mejor tolerancia clínica, con menor incidencia de tos y angioe-
dema, aunque con el inconveniente de un precio más elevado.

Combinación bloqueador ß-t iacida

Utilizada con éxito en muchos ensayos controlados, en las últi-
mas guías queda relegada a un segundo plano por la mayor inci-
dencia de ictus y mortalidad en pacientes que inician el trata-
miento con bloqueadores ß, así como efectos negativos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono. Según las pruebas cien-
tíficas acumuladas, el uso de bloqueadores ß ha quedado actual-
mente relegado a los pacientes con antecedentes de CI.

Combinac ión IECA-ARA II 

Hay un “fenómeno de escape”, con generación de angiotensina II
por vías independientes de la enzima de conversión de la angio-
tensina, que limitan la eficacia de los IECA a la larga. Por lo tanto,
con la combinación podría, teóricamente, evitarse este problema.
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Los efectos de esta combinación se exploraron en el ONTAR-
GET sobre más de 6.000 pacientes diabéticos25. No se encontra-
ron diferencias en el objetivo primario (compuesto por muerte
cardiovascular, IAM, ictus u hospitalización por insuficiencia car-
díaca) entre los grupos. En cambio, sí se observó un aumento de
los efectos adversos en el grupo que recibió la combinación, a
expensas de más episodios de hiperpotasemia moderada. Por
ello, actualmente no se recomienda la combinación IECA/ARA II
para el tratamiento de la HTA, salvo en pacientes particulares en
busca de nefroprotección.

Combinación bloqueo del SRA-antagonista del calcio

Puede hacerse con IECA, ARA II o un inhibidor directo de la
renina, asociado a un antagonistas del calcio dihidropiridínico o
no.Todas ellas comparten una serie de ventajas comunes:

1. Mecanismo de acción complementario: los antagonistas del
calcio inhiben la entrada de calcio al interior del músculo liso
vascular y producen vasodilatación arteriolar. Esto activa
secundariamente el sistema simpático y, como consecuencia,
el SRA. Por último, se produce un aumento de la actividad de
la renina plasmática y la producción de angiotensina II, que
limita el efecto hipotensor de los antagonistas del calcio. Al
bloquear simultáneamente el SRA se contrarresta este estí-
mulo.

2. Efecto de protección vascular.

3. Efecto neutro sobre el metabolismo lipídico y de los hidra-
tos de carbono.

4. Efecto nefroprotector: la combinación ofrece la capacidad de
dilatar ambas arteriolas renales.

5. Capacidad de reducir la incidencia de edemas secundarios al
uso de antagonistas del calcio por la acción venodilatadora
de los inhibidores del SRA.
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6. Mayor capacidad de reducir la morbimortalidad de los hiper-
tensos de alto riesgo cuando se compara con la asociación
bloqueo del SRA-tiacida. En el estudio ACCOMPLISH26, la
combinación de IECA-antagonistas del calcio fue superior a
IECA-diurético en cuanto a la reducción de ECV, con una lla-
mativa reducción relativa de la mortalidad, del 21%.

OTROS TRATAMIENTOS

Como ya se ha comentado, es imprescindible considerar la DM
como una enfermedad global al enfocar su tratamiento, para evi-
tar ceñirse únicamente al control de la glucemia. De hecho,
según el STENO-227, resulta más beneficioso realizar una inter-
vención, aunque sea modesta, sobre todos los FRCV que actuar
de manera intensiva sobre uno solo de ellos.

Hay dos tipos de fármacos que están indicados en los pacientes
hipertensos diabéticos: la aspirina y la estatina.

Antiagregación

Aunque recientemente en varios ensayos clínicos28,29 se ha
puesto en duda el papel de la antiagregación con aspirina
(AAS) en dosis bajas en la prevención primaria de la ECV en
la DM, según las últimas recomendaciones de la American Dia-
betes Association12 estaría indicada en los pacientes mayores
de 40 años y con otros FRCV, así como en los pacientes con
riesgo de ECV > 3% a 5 años; por el contrario, no lo estaría en
los menores de 30 años sin ECV previa. Clopidogrel constituye
una alternativa adecuada en los pacientes alérgicos a AAS,
mientras que su combinación es necesaria durante el primer
año tras la colocación de un stent. En el diabético hipertenso
en prevención primaria, es importante recordar la necesidad
de retrasar su administración hasta que la PA no esté contro-
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lada por el aumento del riesgo incrementado de hemorragia
cerebral en caso de que la HTA no esté controlada.

Tratamiento hipolipidemiante

La administración de una estatina en los pacientes diabéticos,
y particularmente los diabéticos hipertensos, al igual que en el
resto de los pacientes de alto riesgo cardiovascular, está indi-
cada siempre y cuando el LDL esté por encima de 100 mg/dl
o de 70 mg/dl en los de muy alto riesgo. Como ya se ha
comentado previamente, el objetivo terapéutico se basa fun-
damentalmente en el control de las cifras de LDL, con idea de
mantenerlas por debajo de los 100 mg/dl; como alternativa,
especialmente en aquellos casos con grandes dificultades para
la reducción de las cifras, podría ser suficiente con una dismi-
nución del 30-40% sobre el valor basal. En la Tabla 2 se reco-
gen las principales recomendaciones para el tratamiento del
diabético hipertenso.

CONCLUSIÓN

Como conclusión, la frecuente coexistencia de HTA y DM
aumenta de forma notable el riesgo cardivascular. Estos pacien-
tes deben recibir un tratamiento antihipertensivo agresivo desde
el inicio. Entre los distintos grupos farmacológicos destacan los
bloqueadores del SRA por su papel nefroprotector y su efecto
metabólico neutro en dicho escenario. Sus combinaciones con
otros antihipertensivos son actualmente la piedra angular del
tratamiento. De especial interés es la asociación de bloqueado-
res del SRA y antagonistas del calcio por su buena tolerabilidad,
su alto grado de control de la PA y la reducción de la morbi-
mortalidad cardiovascular.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

160



Tabla 2.Tratamiento hipertensivo en los diabéticos

El bloqueo del SRA debe formar parte del régimen antihipertensivo y
debe ser el de elección si la monoterapia es suficiente

La presencia de microalbuminuria indica el tratamiento farmacológico
incluso cuando la presión arterial es normal-alta. El bloqueo del SRA es de
elección

La estrategia terapéutica debe considerar la actuación sobre todos los fac-
tores de riesgo cardiovascular, incluida la administración de una estatina

Dada la alta probabilidad de hipertensión ortostática, la presión arterial
debe medirse también en posición erecta

SRA: sistema renina-angiotensina.
Tomada de J Hipertens. 2007;25:1105-87.

Por otro lado, está indicada la antiagregación con AAS en dosis
bajas en los diabéticos con ECV establecida, así como en los mayo-
res de 40 años con FRCV añadidos. Asimismo, también es un obje-
tivo terapéutico el control de las cifras de cLDL, mediante el uso
de una estatina en la mayoría de los casos, con indicaciones muy
similares a las de la antiagregación. El control del resto de los fac-
tores de riesgo es también mandatario.

Bibliografía

1. Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines
Expert Committee. Canadian Diabetes Association 2008
clinical practice guidelines for the prevention and manage-
ment of diabetes in Canada. Can J Diabetes. 2008;32 Suppl
1:S1-S201.

2. Kannel WB, Wilson PW, Zhang TJ. The epidemiology of
impaired glucose tolerance and hypertension. Am Heart J.
1991;121:1268-73.

Tratamiento de la hipertensión arterial

161



3. Nishimura R, LaPorte RE, Dorman JS, et al. Mortality trends
in type 1 diabetes: the Allegheny County (Pennsylvania) Re-
gistry 1965-1999. Diabetes Care. 2001;24:823-7.

4. DeChaatel R, Weidmann P, Flammer J, et al. Sodium, renin,
aldosterone, cathecholamines and blood pressure in dia-
betes mellitus. Kidney Int. 1977;12:412-21.

5. DeFronzo RA, Cooke RC, Anders R, et al. The effects of
insulin on renal handling of sodium, potassium, calcium and
phosphate in man. J Clin Invest. 19765;55:845-55.

6. Rowe JW, Young JB, Minaker KL, et al. Effect of insulin and
glucose infusions on sympathetic nervous system activity in
normal man. Diabetes. 1981;30:219-25.

7. Laakso M, Edelman SV, Breditel G, et al. Decreased effect of
insulin to stimulate skeletal muscle blood flow in obese man.
J Clin Invest. 1990;85:1844-52.

8. Sowers JR, Epstein M, Frohlich ED. Diabetes, hypertension,
and cardiovascular disease: an update. Hypertension. 2001;
37:1053-9.

9. UK Prospective Diabetes Study Group.Tight blood pressure
control and risk of macrovascular and microvascular compli-
cations in type 2 diabetes: UKPDS 38. BMJ. 1998;317:703.

10. Wingard DL, Barrett-Connor E. Heart disease and diabetes.
En: Diabetes in America.Washington DC: US Govt. Printing
Office; 1995. p. 429-48 (NIH publ. no. 95-1468).

11. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glu-
cose control and vascular outcomes in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med. 2008;358:2560-72.

12. American Diabetes Association. Standars of medical care in
diabetes – 2009. Diabetes Care. 2009;32:S13-61.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

162



13. Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, et al. Effect of
angiotensin-converting-enzyme inhibition compared with con-
ventional therapy on cardiovascular morbidity and mortality in
hypertension: the Captopril Prevention Project (CAPPP) ran-
domised trial. Lancet. 1999;353:611-6.

14. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al. 2007 European
Society of Hypertension-European Society of Cardiology
guidelines for management of arterial hypertension. Eur
Heart J. 2007;28:1462.

15. Arauz-Pacheco C, Parrott MA, Raskin P. The treatment of
hypertension in adult patients with diabetes. Diabetes Care.
2002;25:134-47.

16. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, Dahlof B, et al.
Effects of intensive blood-pressure lowering and low-dose
aspirin in patients with hypertension: principal results of the
Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial:
HOT Study Group. Lancet. 1998;351:1755-62.

17. Orchard TJ, Forrest KY, Kuller LH, et al. Pittsburgh Epidemio-
logy of Diabetes Complications Study. Lipid and blood pres-
sure treatment goals for type 1 diabetes: 10-year incidence
data from the Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Compli-
cations Study. Diabetes Care. 2001;24:1053-9.

18. Grundy SM, Cleeman JI, Bairey Merz N, et al. Implications of
recent clinical trials for the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III Guidelines. Circulation.
2004:110:227-39.

19. Tuomilehto J, Lindström J, Eriksson JG, et al. Prevention of
type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among sub-
jects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med.
2001;344:1343.

Tratamiento de la hipertensión arterial 

163



20. Khosla N, Bakris GL. Pharmacologic treatment of hyperten-
sion. En: Comprehensive clinical nephrology. 3rd ed. London:
Mosby Elsevier ed.; 2007.

21. Alkharouf J, Nalinkumari K, Corry, D, et al. Long-term effects
of the angiotensin converting enzyme inhibitor captopril on
metabolic control in non-insulin-dependent diabetes melli-
tus.Am J Hypertens. 1993;6:337.

22. Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular out-
comes in people with diabetes mellitus: Results of the HOPE
study and MICRO-HOPE substudy. Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (HOPE) Study Investigators. Lancet.
2000;355:253.

23. MacMahon S, Chalmers J, Neal B, et al. Effect of a fixed com-
bination of perindopril and indapamida on macrovascular
and microvascular outcomes in patiens with type 2 diabetes
mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial.
Lancet. 2007;370:829.

24. Lindholm LH, Ibsen H, Dahlof B, et al. Cardiovascular morbi-
dity and mortality in patients with diabetes in the Losartan
Intervention for Endpoint reduction in hypertension study
(LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet. 2002;
359:1004.

25. The ONTARGET investigators.Telmisartan, ramipril or both
for patients at high risk for vascular events. N Engl J Med.
2008;358:1547.

26. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al. for the ACCOM-
PLISH trial investigator. Benazepril plus amlodipine or hydro-
clorothiazide for hypertension in high-risk patients. N Engl J
Med. 2008;359:2417.

27. Gaede P, Vedel P, Larse N. Multifactorial intervention and
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2003;348:383-93.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

164



28. Belch J, MacCuish A, Campbell I, et al.The prevention of pro-
gression of arterial asymptomatic peripheral arterial disease
and antioxidants in patients with diabetes and randomised
placebo controlled trial of aspirin disease and diabetes
(POPADAD) trial: factorial. BMJ. 2008;337;a1840.

29. Ogawa H, Nakayama M. Low-dose aspirin for primary pre-
vention of atherosclerotic events in patient with type 2 dia-
betes. JAMA. 2008;300:2134-41.

Tratamiento de la hipertensión arterial 

165





CAPÍTULO IX
Tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2: dieta 
y ejercicio físico

A. MICHÁN DOÑAa Y J. ESCRIBANO SERRANOb

aHospital SAS. Jerez de la Frontera. Miembro del grupo de Diabetes y Obesidad
de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) 

bCentro de Salud Poniente. La Línea de la Concepción. AGS Campo de Gibraltar.
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de Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN)

INTRODUCCIÓN

Pocos profesionales sanitarios pondrán en duda que tanto la
dieta como el ejercicio físico son dos pilares básicos y funda-
mentales del tratamiento del paciente con DM2; tanto es así que
hasta su denominación está cambiando, y la palabra “dieta”, siem-
pre acompañada de un halo de castigo, se está sustituyendo por
el término “tratamiento médico nutricional” (TMN), según las
recomendaciones de las Guías de Práctica Clínica de la ADA1.

Pero, asimismo, pocos profesionales sanitarios estarán en de-
sacuerdo con la idea de que la alimentación y el ejercicio son sis-
temáticamente minusvalorados, o incluso “olvidados”, en la
mayoría de las actuaciones cotidianas en el tratamiento de estos
enfermos. La suma de muchos factores está aquí implicada, desde
la formación de los profesionales hasta la confianza del paciente,
pero siempre pasando por un factor esencial: el tiempo que
necesita el médico/enfermero para involucrar a ese paciente
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concreto en un cambio radical de su propio estilo de vida. No
podemos olvidar que estamos hablando de pacientes con DM2,
casi irremediablemente asociada a la obesidad, conseguidas
ambas después de años de sedentarismo y alimentación “mal-
sana”, que pretendemos convertir en personas que practiquen
ejercicio y una comida saludable de forma habitual.

En efecto, en varios estudios se ha demostrado una baja adhesión
a estas recomendaciones terapéuticas (cerca del 40% en el caso del
TMN y el 15% en el del ejercicio)2,3 en pacientes con DM2, a pesar
de que, por ejemplo,“en la calle” es un hecho bien conocido que la
dieta es uno de los principales factores para alcanzar un correcto
control glucémico. Según una reciente encuesta de la Confedera-
ción Española de Organizaciones de Amas de Casa, Consumidores
y Usuarios (CEACCU), el 74% de los participantes declara estar
preocupado por llevar una dieta sana, pero tan sólo el 6,6% alcanza
los objetivos de alimentación higiénica respecto a frutas, verduras,
pescado y legumbres, y apenas una cuarta parte de los españoles
toma a diario un desayuno completo4.

También es probable que la amplitud creciente de conocimien-
tos en estos campos implique la necesidad de una especialización
en ellos, lo que conllevaría una deficiente formación de los médi-
cos y enfermeros. Esto, unido a la ya citada escasez del tiempo
necesario para su ejecución, hace muy difícil su implementación
en la práctica clínica diaria.

Dejemos constancia desde ahora de que, en muchas ocasiones,
el abordaje correcto de estos pacientes requeriría, además del
concurso de dietistas, educadores en diabetes, fisioterapeutas
y/o entrenadores personales, la conveniencia de que las socieda-
des científicas de referencia, la ADA5 y la European Association
for the Study of Diabetes (EASD)6, sean capaces de emitir reco-
mendaciones de forma unánime (p. ej., en la actualidad, que la
ADA 2008 recomienda < 3 g/día de sodio, mientras que la EASD
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2004 indica < 6 g/día, o el consumo de pescado 2 veces por
semana para ADA y diario para EASD).

En el presente trabajo pretendemos aportar una serie de ideas
básicas, sin ánimo de exhaustividad, para el tratamiento no far-
macológico del paciente con DM2, concretamente con respecto
a la dieta y el ejercicio, de modo que, si hemos sido eficaces,
deberían ser la invitación para profundizar en estos capítulos
“menospreciados” del conocimiento del tratamiento de la DM2.

Queremos reseñar que las modificaciones de los estilos de vida
incluyen más actuaciones que no vamos a abordar en este tra-
bajo, aspectos como el tabaquismo, el control ponderal, la ingesta
salina, el consumo de alcohol o de café, etc., contenidos que cada
vez adquieren más importancia si consideramos que la DM2 es
una enfermedad “vascular” en lugar de “metabólica”.

TRATAMIENTO MÉDICO 
NUTRICIONAL EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

El término “tratamiento médico nutricional” fue introducido en
1994 por la American Dietetic Association para articular mejor
el proceso de uso de las modificaciones nutricionales específicas
para el tratamiento de una enfermedad, lesión o condición.

El TMN debe realizarse de una forma similar al tratamiento far-
macológico; las recomendaciones no son iguales para todo el
mundo, ya que debemos diseñarlo de acuerdo con las necesidades
de cada individuo.Tampoco debe ceñirse exclusivamente a la com-
posición de los alimentos, sino más bien a las facilidades o dificul-
tades que tiene el paciente con DM2 para elegir estos alimentos,
cómo repercute esto en sus objetivos y cómo podemos modificar
los hábitos que no sean beneficiosos. Por tanto, se precisa unos
objetivos generales, que describimos a continuación.
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Objetivos

Clásicamente, los objetivos del tratamiento nutricional en los
pacientes con DM2 se describían con el esquema ABC (acró-
nimo en inglés de HbA1c, Blood pressure y LDL-Cholesterol) cen-
trándonos en el control glucémico (medido mediante glucohemo-
globina HbA1c y objetivo < 7%), de PA (objetivo < 130/80 mmHg)
y lipídico (medido por colesterol unido a cLDL y objetivo < 100
mg/dl, óptimo < 70 mg/dl).

Sin embargo, desde hace varios  años la ADA7,8 ha ido ampliando
sus recomendaciones, de modo que el TMN no sólo debe con-
seguir y mantener: a) un excelente control metabólico con valo-
res de glucemia lo más cercanos a la normalidad (dentro de la
máxima seguridad evitando las hipoglucemias) para prevenir o
reducir el riesgo de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares; b) unos valores de PA cuya consecución ha demos-
trado la disminución de complicaciones específicas y c) un perfil
lipídico (tanto en el cLDL como en el cHDL y de triglicéridos)
adecuado para reducir las enfermedades vasculares.

También debe: a) proporcionar las calorías necesarias para con-
seguir y mantener un peso corporal y una circunferencia de cin-
tura en parámetros aceptables; b) evaluar el control glucémico
bajo el prisma de las medicaciones empleadas (hipoglucemiantes
orales o insulina); c) ajustarse a las limitaciones que imponen las
complicaciones de la diabetes (nefropatía, gastroparesia, etc.) o
la presencia de comorbilidades; d) adaptarse a situaciones espe-
ciales: mujeres embarazadas o lactantes, ancianos, dificultad de
visión, etc. y h) evaluar y adaptarse a las necesidades individuales
(“la comida es una cosa muy seria y hay que comérselo todo
porque ya está todo pagado”), las preferencias personales y cul-
turales (aspectos importantísimos para unas generaciones de
españoles que han sobrevivido a la hambruna de la posguerra
civil o bien han sido educadas en la necesidad de comérselo todo
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y devolver el plato vacío, o bien profesan distintas religiones y
hacen el Ramadán), el deseo o no de cambio (”es más fácil cam-
biar de religión que de dieta”), manteniendo el “placer de
comer” (“doctor, si me quita usted de fumar, de comer y no
puedo de lo “demás”, ¿qué me queda?, ¿qué es vivir para mí?”),
etc., con lo que queda clara de forma meridiana la necesidad de
diseñar un esquema nutricional personalizado a cada paciente
concreto con DM2 en el que se valoren de forma meditada los
objetivos y las estrategias para su consecución.

Recomendaciones

Las recomendaciones sobre el TNM para la salud global de los
pacientes con DM2 son las mismas que se aplican a las personas
sanas: la definición de un objetivo de peso saludable, el consumo
de cereales (especialmente integrales), diversas frutas y verduras
a diario, la ingesta de una dieta baja en grasas saturadas y coles-
terol y moderada en grasas totales, favoreciendo las monoinsa-
turadas o insaturadas, y la elección de alimentos de bajo conte-
nido sódico y una cantidad adecuada de fibra, especialmente la
soluble.

Hay que considerar cinco aspectos clave en el TNM de la DM2:

1. Ingesta calórica.

2. Alcance/mantenimiento del peso correcto.

3. Estabilidad de la composición en hidratos de carbono de las
comidas.

4. Contenido nutritivo de los alimentos.

5. Horario de comidas.

Ingesta calórica 

A su vez depende de varios factores, fundamentalmente del peso
del paciente en relación con su peso ideal, su historia ponderal,
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su distribución de la grasa (circunferencia de cintura), su masa
muscular, su herencia, su grado de control glucémico medido
mediante glucohemoglobina, etc.

Por todo ello se hace necesario el cálculo del peso ideal (basán-
donos, p. ej., en el IMC óptimo entre 18,5 y 24,9) para poder
ajustar las necesidades calóricas a la velocidad de pérdida de
peso.

Alcance/mantenimiento del peso correcto 

En primer lugar recordemos que los dos factores mayores
determinantes del peso, restricción calórica y ejercicio físico,
ejercen distinto efecto en función del sexo, y así, en obesos, en
general, cualquiera de los dos de forma aislada condiciona una
pérdida ponderal en varones, mientras que en mujeres es nece-
saria la coexistencia de los dos. La mejoría del control glucémico
condicionada por la merma de peso se asocia a una corrección
de las dos alteraciones fisiopatológicas mayores de la DM2: RI y
secreción deficiente de ésta9.

En la mayoría de las ocasiones, la importancia de la obesidad es
tal que tenemos que convencer a nuestros pacientes de que su
principal problema no es “el azúcar, la presión o el colesterol”,
sino que “la fuente de sus males es el exceso de peso”, de modo
que pérdidas limitadas conllevan grandes beneficios de control
metabólico y cardiovascular (en algunos estudios, con un tercio
de pérdida se consiguen hasta dos tercios de beneficios)10-13.
Inversamente, en diabéticos tipo 2 “delgados”, la introducción de
dietas de intercambio (véase más adelante) no ofreció ventajas
respecto al peso, los valores de las glucemias basales o de coles-
terol, los episodios de hipoglucemias, etc., durante un segui-
miento de 2 años con respecto a su dieta “habitual previa”14.

En efecto, en un estudio prospectivo con cerca de 5.000 pacien-
tes y de 12 años de duración, la pérdida intencionada de peso
(superior a 30 libras, más de 13 kg) conllevó una reducción del
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25% de la mortalidad total, con una disminución del 28% en la
mortalidad cardiovascular y secundaria a la DM215.

Quedan fuera del alcance de esta revisión narrativa las estrate-
gias para perder peso, de mayor dificultad en pacientes con
DM216 mediante restricción calórica, menús prefabricados, sis-
tema de intercambio, plan de platos pequeños servidos en la
mesa (“coma la mitad”), recuento de calorías17,18, etc., con un pro-
grama de ejercicio que ampliaremos más adelante, sin incidir en
la medicación específica o la cirugía bariátrica.

Pero sí queremos resaltar la influencia que tienen en el peso
varios fármacos usados en la DM2. Es bien conocida la ganancia
ponderal que provocan tanto la insulinización, que puede alcanzar
hasta 8,7 kg en 6 meses19 (aunque uno de los nuevos análogos de
insulina, insulina detemir, ha demostrado una menor ganancia
ponderal con similar control metabólico [valor de HbA1c]20 sin
que haya una clara explicación21), como algunos fármacos orales
(sulfonilureas y glitazonas, estas últimas asociadas a la retención
hídrica que condicionan), como el efecto beneficioso/neutro de
metformina22,23, pero aún están menos difundidos los prometedo-
res efectos de los medicamentos implicados en el sistema incre-
tínico24.

Estabilidad de la composición en hidratos de carbono
de las comidas

La importancia del tipo y la cantidad de hidratos de carbono es
tema más controvertido. Mientras la EASD recomienda contro-
lar en gramos la cantidad y valorar los conceptos, el índice glu-
cémico/carga glucémica, como imagen de la calidad6, la ADA, en
sus más recientes recomendaciones, considera que el control de
la cantidad de hidratos de carbono es una estrategia clave para
alcanzar el control glucémico (evidencia A), mientras que la valo-
ración del índice/carga queda como un beneficio modesto5.
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Contenido nutritivo de los alimentos 

Si consideramos al paciente con DM2 como un “enfermo vascu-
lar”, las recomendaciones no sólo deben centrarse en el conte-
nido glucémico de los alimentos, sino también en su composi-
ción grasa y proteínica (especialmente en pacientes con
nefropatía), contenido en sal (no olvidemos que, por definición,
el hipertenso diabético, el hipertenso anciano o el hipertenso de
raza negra americano son considerados los prototipos de hiper-
tensos sensibles a la sal), cantidad de fibra que incluyen, así como
otras consideraciones: alcohol, café, etc.

Hasta el 70% de la ingesta diaria de calorías debe provenir de
hidratos de carbono y grasas monoinsaturadas, considerando la
situación del perfil lipídico y la necesidad de pérdida de peso. Hay
que tomar pescado dos o más veces a la semana, y disminuir las
grasas saturadas y la ingesta de colesterol y de grasas trans. En
pacientes con función renal normal, no hay pruebas para acon-
sejar una disminución de la ingesta de proteínas menor que en la
de población general (15-20%).

Regularidad del horario de comidas 

Es básica, en especial cuando se emplean secretagogos o insulina.
Queremos anotar que, en pacientes con horario errático, deben
considerarse la pauta bolo-basal o los secretagogos de acción
rápida.

TRATAMIENTO MÉDICO 
NUTRICIONAL EN NUESTRO PAÍS

En la Guía de Práctica Clínica sobre DM2 2008 presentada por
el Sistema Nacional de Salud25 se hacen unas recomendaciones
generales, muy en consonancia con las preconizadas por la
ADA, que se resumen en una afirmación con un grado de evi-
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dencia A: “Se deben implantar programas estructurados que
combinen ejercicio físico con asesoramiento dietético: con
reducción de la ingesta de grasa (< 30% de energía diaria),
contenidos de hidratos de carbono del 55-60% de la energía
diaria y consumo de fibra de 20-30 g. En pacientes con sobre-
peso u obesidad, la dieta debe ser hipocalórica”. A ello pode-
mos añadir distintas recomendaciones25, sin una gran diferen-
cia con las poblaciones generales y muy cercanas a nuestra
dieta nediterránea, y que pueden resultar beneficiosas para el
paciente con DM2:

• Un patrón que incluya hidratos de carbono a partir de
frutas, verduras, cereales, legumbres y leche baja en grasa
favorece la buena salud.

• Las dietas con un alto contenido en fibra y una propor-
ción de HC del 55-60% son más eficaces en el control
glucémico que las dietas con una moderada proporción
de HC y bajo contenido en fibra.

• Las dietas basadas en alimentos con bajos índices glucé-
micos muestran una tendencia favorable en el control
glucémico.

• El contenido en grasas debe basarse en ácidos grasos
insaturados que mejoran el perfil lipídico con diabetes y
se relacionan con una disminución de la mortalidad
coronaria.

• En pacientes con sobrepeso u obesidad, una modesta dis-
minución del peso se ha asociado a una mejora de la RI.

• Se recomienda una reducción de la ingesta de sal diaria
a menos de 6 g, o incluso menor si se asocia HTA.
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• El consumo moderado de alcohol se asocia a una dismi-
nución del riesgo de morbimortalidad cardiovascular, sin
influencia directa en el control glucémico.

• Se recomienda distribuir la ingesta de HC a lo largo del
día con el objetivo de facilitar el control glucémico, ajus-
tándola al tratamiento farmacológico.

Pruebas científicas 

En primer lugar, en dos estudios clásicos: el Finish Diabetes Pre-
vention Study26 y el Diabetes Prevention Program27, se demostró
el efecto de la modificación de los estilos de vida en sujetos de
alto riesgo para presentar DM2 al reducir el riesgo de desarrollarla.
En ambos casos se realizaban en el grupo de intervención unas
modificaciones del estilo de vida que consistían en una dieta baja
en calorías con ingesta grasa inferior al 30% y en la práctica de
actividad física regular, con el objetivo de conseguir una pérdida
moderada de peso. Por tanto, las modificaciones dietéticas con
una reducción global del aporte calórico diario y una disminu-
ción del aporte de grasas son eficaces para disminuir el riesgo de
presentar DM2 (nivel de evidencia A)5.

Tras una revisión sistemática, Pastors et al.28,29 concluyen que
“los resultados de los estudios aleatorizados y controlados han
documentado que el TMN produce disminuciones en la HbA1c

del 1% en pacientes recién diagnosticados de DM1, del 2% en
pacientes recién diagnosticados de DM2 y reducciones del 1%
en el pacientes con DM2 con una duración promedio de 
4 años”.

Más recientemente, en diversos estudios30-32 realizados en la
población española e italiana se han puesto de manifiesto los
beneficios de la “dieta mediterránea”, tanto para disminuir el
riesgo de presentar diabetes en personas de alto riesgo de de-

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

176



sarrollarla como para reducir la necesidad de tratamiento en
pacientes ya diagnosticados.

Estrategias

Todas estas recomendaciones nutricionales deben ser adaptadas
a las características, los conocimientos y la compresión de nues-
tro paciente. Diversos autores33-36 han destacado el importante
papel de los conocimientos del paciente sobre el control de su
diabetes, su grado de alfabetización y comprensión de aritmética
(literacy y numeracy, definidos como la habilidad para utilizar
materiales impresos o escritos, y números y otros conceptos
matemáticos), que deben ser tenidos en cuenta a la hora de pre-
parar la estrategia con nuestro paciente concreto. Hay diferen-
tes métodos para ello25:

• Método de la pirámide o del semáforo: sencilla repre-
sentación grafica de los alimentos que deben ser consu-
midos con mayor o menor frecuencia (pirámide) o que
son más o menos aconsejados (semáforo).

• Método con menús estandarizados: diseño de comidas
que se adapten a los gustos del paciente, utilizando
medidas de alimentos y preparaciones de éstos, durante
un tiempo. Es fácil y sencillo pero no mejora su educa-
ción ni su efecto se prolonga en el tiempo.

• Método de recuento de HC: en términos de control
metabólico, el recuento de los hidratos de carbono se
considera básico en los aspectos educativos relaciona-
dos con la dieta. Una ración equivale a 10 g de HC. El
sistema de enseñanza de este método a los pacientes
consta de tres niveles. En el primer nivel o básico se
introduce el concepto de HC. En el segundo se instruye
al paciente para conocer las causas de la hiperglucemia
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en respuesta a las variables de ejercicio, ingesta de HC o
tratamiento farmacológico y para realizar modificacio-
nes en la dieta. El tercer nivel se centra en las personas
con bombas o multidosis de insulina. Se instruye en el
ajuste de la dosis de insulina de acuerdo con el valor de
glucemia y la cantidad de raciones que se van a ingerir.

• Método de intercambio: este sistema se basa en la dife-
renciación de tres grupos de alimentos principales: el
grupo de los HC (féculas, fruta, leche y verduras), el
grupo de la carne y pescados (proteínas) y el grupo de
las grasas. Se aportan tablas de alimentos en las que se
recoge la proporción por 100 g de los diferentes princi-
pios activos. Los alimentos con valores de nutrientes
semejantes se enumeran juntos y pueden intercambiarse
por cualquier otro de la misma lista. Se enumeran los
tamaños habituales de cada alimento, con su peso en
gramos. Las listas de intercambio se utilizan para lograr
un aporte uniforme de nutrientes y ofrecer variedad al
planificar las comidas.

EJERCICIO EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

El sedentarismo tiene un efecto deletéreo en la salud de las per-
sonas. En la población general está considerado un factor de
riesgo vascular mayor y en los sujetos con alto riesgo de pre-
sentar DM2 como un condicionante principal para su aparición.
Por último, en la población con DM2, la falta de actividad física
es, además, un factor que presagia una mala evolución.

El mayor efecto beneficioso del ejercicio en la DM2 se realiza a
través de la mejoría de la sensibilidad al uso de la insulina por los
tejidos periféricos. Debemos separar los efectos del ejercicio
sobre la DM2 a corto y a largo plazo.
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A corto plazo, las consecuencias del ejercicio dependen del tipo
de tratamiento que reciba el paciente con DM2. En general, los
que reciben tratamiento oral con secretagogos tienden a dismi-
nuir su concentración de glucosa sanguínea, pero este efecto
puede depender del horario de su última comida; puede que no
se observen cambios durante el ayuno y que se aprecie un des-
censo en el período posprandial37.

En pacientes en tratamiento insulínico bien controlados se pro-
duce un descenso de la glucemia, más acusado que en sujetos
sanos (efecto más acentuado si la administración ha sido
reciente o ha sido en la extremidad que se ejercita), o bien un
ascenso paradójico si hay un mal control metabólico (glucemia
superior a 250 mg/dl), hecho mediado en parte por la incapaci-
dad de bloqueo de la producción hepática de glucosa condicio-
nada por las hormonas contrarreguladoras liberadas durante el
ejercicio: cortisol, catecolaminas, hormona del crecimiento, etc.38.

Los efectos a largo plazo del ejercicio en la DM2 están condi-
cionados por la limitación funcional de estos pacientes (con obe-
sidad, edad avanzada, visión disminuida, hiposensibilidad, altera-
ciones del pie, eventual neuropatía autonómica, disfunción
ventricular izquierda subyacente, vasodilatación alterada por
efecto de la adiponectina, etc.)39,40.

Pruebas científicas

En los resultados del metaanálisis de Boule et al. se concluye que
la práctica de ejercicio de forma planificada (una media de 3,4
sesiones por semana con una media de 49 min por sesión) y de
al menos 8 semanas de duración ha demostrado disminuir la
HbA1c un promedio del 0,7% (el 8,31 frente al 7,65%) en dife-
rentes grupos étnicos que reciben medicamentos distintos (nin-
guno, hipoglucemiantes orales o insulina), con variadas interven-
ciones dietéticas y sin que se alcancen cambios en el IMC41.
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En otro metaanálisis se concluye que todas las formas de ejerci-
cio (aeróbico, de resistencia o combinado) producen un benefi-
cio idéntico en la reducción de la HbA1c

42. En una revisión siste-
mática se muestra que los programas de ejercicio físico
producen una disminución de la HbA1c, una reducción de los tri-
glicéridos y una mejora de la sensibilidad a la insulina, todo ello
a pesar de no observarse reducciones del peso, el colesterol o
la PA43.

Añadiéndose al efecto sobre el control glucémico, en varios
estudios se ha demostrado una disminución importante de los
eventos cardiovasculares, tanto como en la población general44-47.

El ejercicio en las guías de práctica clínica

En la Declaración de Consenso sobre Actividad Física y Diabe-
tes 2006 de la ADA48 se recomienda, con un grado de evidencia
A, que: “para mejorar el control glucémico, ayudar al manteni-
miento del peso y reducir el riesgo de ECV deben realizarse por
lo menos 150 min/semana de actividad física aeróbica de mode-
rada intensidad (el 70% de frecuencia cardíaca máxima) y/o por
lo menos 90 min/semana de ejercicio aeróbico vigoroso (el 70%
del ritmo cardíaco máximo). La actividad física debe ser distri-
buida en al menos 3 días de la semana y con no más de 2 días
consecutivos sin actividad física”.

En la Guía de Práctica Clínica sobre Diabetes tipo 2 2008 del
Sistema Nacional de Salud25 se recomienda, con un grado de
evidencia A,“en pacientes con DM2:” la realización de ejercicio
físico regular y continuado, de intensidad aeróbica o anaeró-
bica, o preferiblemente una combinación de ambas. La frecuen-
cia recomendada es de 3 sesiones semanales en días alternos,
progresivas en duración e intensidad, y preferiblemente super-
visadas”.
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En los Estándares de Cuidados para la Diabetes 2009 de la ADA1,
asimismo se recomienda, también con un grado de evidencia A:
“las personas con diabetes deben ser aconsejadas a realizar al
menos 150 min/semana de actividad física aeróbica con intensi-
dad moderada (el 50-70% de la frecuencia cardíaca máxima). En
ausencia de contraindicaciones, las personas con DM2 deben ser
aconsejadas a combinar entrenamiento de resistencia (anaeró-
bico) 3 veces por semana”.

Pero también la realización de ejercicio puede tener efectos
secundarios. Por ejemplo, la posible hipoglucemia ya citada, gene-
ralmente en pacientes tratados con insulina o secretagogos y
que no tienen una adecuada ingesta de HC; como medida pre-
ventiva hay que programar la toma de HC previa al ejercicio si
las glucemias son < 100 mg/dl o llevarlos encima al realizarlo.

Y además puede tener sus contraindicaciones49: en caso de reti-
nopatía avanzada no se aconsejan los ejercicios intensos ni de
resistencia. En caso de neuropatía periférica hay una disminución
de la sensación de dolor y pueden pasar inadvertidas lesiones,
roces o infecciones de la piel (importantísimas si hay un pie dia-
bético). En caso de neuropatía autonómica pueden producirse
hipotensiones, mala respuesta cardíaca al ejercicio e incluso
ausencia de respuesta a la isquemia cardíaca. Incluso se ha des-
crito el incremento de forma transitoria de la excreción urinaria
de albúmina. Asimismo, se recomienda tener las siguientes pre-
cauciones49, entre otras:

• Programar el tipo de ejercicio con intensidad creciente
y con horario, duración e intensidad constantes.

• Mantener una adecuada hidratación antes, durante y
después de éste.

• Medir la glucemia basal en caso de ejercicios intensos y,
ante cifras superiores a 250 mg, demorar su práctica.

• Revisar y tratar los pies tras el ejercicio.
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• Valorar la reducción de la dosis de insulina, el lugar de
administración y/o el aporte extra de HC, antes y cada
media hora de ejercicio; la causa más frecuente de hipo-
glucemia es el aporte insuficientes de éstos.
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CAPÍTULO X
Los antidiabéticos orales 

en la diabetes mellitus tipo 2
J. C. BUREO DACAL

Servicio de Medicina Interna.
Hospital Infanta Cristina. Badajoz

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por dos defectos
metabólicos cardinales, la resistencia de los órganos diana a la
acción de la insulina (resistencia insulínica), que tiene lugar, sobre
todo, en el músculo y en el hígado, y una secreción insuficiente de
insulina por las células pancreáticas (disfunción de las células )1.

Además del músculo, el hígado y la célula (los que DeFronzo
denominó el triunvirato), también ejercen papeles importantes
en el desarrollo de la intolerancia a la glucosa en los diabéticos
tipo 2 el adipocito (lipólisis acelerada), el tracto gastrointestinal
(deficiencia/resistencia de incretinas), las células pancreáticas
(hiperglucagonemia), el riñón (reabsorción de glucosa aumen-
tada) y el cerebro (resistencia insulínica). Colectivamente, estas
ocho dianas componen el "octeto siniestro"2, y los tratamientos
actuales, y en desarrollo, están dirigidos hacia estas dianas fisio-
patológicas.

Desde la publicación de grandes estudios, como el United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS)3, se sabe que gran
parte de la morbilidad asociada a las complicaciones crónicas de
la DM2 pueden ser reducidas en gran medida con intervencio-
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nes terapéuticas que consigan mantener los valores de glucemia
cercanos al intervalo de normalidad.

Se ha demostrado que la pérdida de peso y el ejercicio reducen
en un 0,7% la HbA1c y constituyen la base del tratamiento de la
DM24. Sin embargo, en la mayoría de los casos, dada la naturaleza
progresiva de la enfermedad, el tratamiento inicial con modifica-
ción de estilos de vida no es suficiente, por lo que hay que ini-
ciar tratamiento con antidiabéticos orales (ADO).

La disfunción de las células pancreáticas ocurre más precoz-
mente y es mucho más grave de lo que previamente se pensaba,
calculándose que, en el momento del diagnóstico, se ha perdido
un 80% de las células pancreáticas. Por eso, asociaciones como
la American Diabetes Association (ADA) y la European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) recomiendan la rápida ini-
ciación de fármacos cuando los objetivos glucémicos no sean
conseguidos o mantenidos5.

Las intervenciones farmacológicas dirigidas a corregir la hiper-
glucemia y la deficiencia insulínica, en los pacientes con DM2, se
centran en enlentecer la absorción intestinal de hidratos de car-
bono, aumentar la sensibilidad insulínica e incrementar la capaci-
dad secretora de las células pancreáticas, directamente o
mediante la estimulación del efecto incretina6.

La fisiopatología de la DM2 tiene importantes implicaciones
sobre el tratamiento:

1. Se requieren múltiples fármacos, usados en combinación,
para corregir los múltiples defectos fisiopatológicos.

2. Debe basarse en las anormalidades patogénicas conocidas,
no sólo en la simple disminución de la HbA1c.

3. Debe iniciarse precozmente en la historia natural de la dia-
betes para prevenir el fallo progresivo de las células pan-
creáticas.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2 

190



Actualmente disponemos de seis tipos de fármacos hipogluce-
miantes orales (ADO), dirigidos a corregir una o más de las alte-
raciones metabólicas subyacentes en la DM2: metformina (bigua-
nidas), sulfonilureas, secretagogos de acción rápida (glinidas),
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa-glucosidasas y los poten-
ciadores de incretinas (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, o
gliptinas) (Tabla I).

En el grupo de potenciadores de incretinas se incluyen los aná-
logos GLP1 que son de administración por vía subcutánea. Para
establecer sus analogías y diferencias con los IDPP-4 que se
administran por vía oral se incluyen en este capítulo.

METFORMINA

Metformina es efectiva únicamente en presencia de insulina,
aumentando la sensibilidad a ésta en el hígado, donde reduce la
producción basal de glucosa al disminuir la glucogenólisis (degra-
dación del glucógeno a glucosa) y la gluconeogénesis (síntesis de
glucosa, por su efecto antilipolítico, que disminuye la concentra-
ción sérica de ácidos grasos libres), y en los tejidos periféricos,
sobre todo en el músculo, donde aumenta la captación y la utili-
zación tisular de la glucosa.

Aunque no se conoce bien su mecanismo de acción, parece
actuar a través de la activación de la proteincinasa AMP-activada
(AMK).

Está indicada sobre todo en pacientes con sobrepeso, sin embargo,
el documento de consenso de la ADA y EASD considera metfor-
mina como el fármaco de primera elección,haciendo énfasis en que
el inicio del tratamiento con metformina debería coincidir en el
tiempo con las modificaciones en el estilo de vida5.

Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas, consiguiendo reduc-
ciones de la glucemia basal de un 20% (entre 60 y 70 mg/dl) y de
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la HbA1c entre el 1,5 y el 2%, pero, al contrario que aquéllas, sin
producir ganancia de peso, hipoglucemias ni hiperinsulinemia.
Además, se ha observado una reducción de la presión arterial,
los triglicéridos y el colesterol total y el colesterol-LDL.

Es el único ADO que ha demostrado una reducción significativa de
las complicaciones macrovasculares en el grupo de pacientes con
sobrepeso en el estudio UKPDS8 y en una revisión sistemática de
fármacos antidiabéticos, insulina, dieta o placebo demostró un des-
censo de la mortalidad total y de la tasa de infarto de miocardio9.

Metformina puede utilizarse en monoterapia o en combinación
con otros hipoglucemiantes (sulfonilureas, glitazonas, inhibidores
de la DPP-4 e insulina).

Los efectos adversos más frecuentes son los gastrointestinales,
sobre todo la diarrea, que acontece en un 30% de los pacientes,
minimizándose si se escala la dosis y se administra con los ali-
mentos.

El efecto adverso más grave es la acidosis láctica, que puede ser
mortal en el 50% de los casos, pero que afortunadamente es muy
rara, aparece en individuos con insuficiencia renal o respiratoria, en
los que metformina, de por sí, está contraindicada. Por ese motivo,
metformina debe ser suspendida antes de cualquier procedimiento
quirúrgico o que precise administración de contraste intravenoso
yodado o en situaciones de hipoxia tisular.

También se ha observado una disminución en la absorción intes-
tinal de vitamina B12, pero sin llegar a provocar anemia megalo-
blástica.

Metformina, al igual que las sulfonilureas, no ejerce un efecto
protector sobre la función de las células pancreáticas, y al cabo
de un tiempo, los pacientes tratados con metformina experi-
mentan un deterioro progresivo del control glucémico, preci-
sando la adición de otras terapias hipoglucemiantes10.
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La dosis inicial de metformina es de 500 mg/día, y en caso de
tolerarse, se aumenta progresivamente durante 1-2 meses, hasta
la máxima dosis efectiva (2.000-2.500 mg/día).

SECRETAGOGOS

Dos clases de ADO actúan estimulando la liberación de insulina
desde las células pancreáticas, las sulfonilureas y las meglitini-
das; son útiles únicamente en pacientes en los que persiste
alguna función de las células pancreáticas.

Sulfonilureas

Son los ADO con mayor experiencia de uso.

Su mecanismo de acción se basa en su interacción con los canales
de potasio de la membrana de las células pancreáticas11,
actuando sobre el receptor SUR1 y dando lugar al cierre de los
canales de potasio dependientes de ATP, lo que pone en marcha la
liberación de insulina. El inconveniente de este mecanismo es que
actúa, incluso con valores bajos de glucemia, lo que posibilita el
desarrollo de hipoglucemia, el efecto secundario más importante
de este tipo de fármacos (sobre todo con el uso de sulfonilureas
de vida media larga, como clorpropamida y glibenclamida).

También han demostrado, sobre todo glimepirida (una sulfonilu-
rea de segunda generación), un aumento de la utilización perifé-
rica de la glucosa, actuando sobre el transportador de glucosa
GLUT4 en la membrana celular de los tejidos diana, es decir, que
tienen, también, un efecto sensibilizante de la insulina12, disminu-
yendo la resistencia periférica a la insulina, aunque la importan-
cia clínica de este efecto parece ser mínima.

Las sulfonilureas son efectivas, tanto en monoterapia como en
combinación con otros antidiabéticos orales. Reducen la gluce-
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mia basal en un 20% (entre 50 y 60 mg/dl) y la HbA1c entre el 1,5
y el 2%. Las sulfonilureas son equipotentes entre sí y frente a
repaglinida y glitazonas13.

En el estudio UKPDS, las sulfonilureas demostraron una reduc-
ción de las complicaciones microvasculares semejante a la
obtenida con insulina. En este mismo estudio se observó una
pérdida de la eficacia (elevación del HbA1c) con el transcurso
del tiempo, concluyéndose que las sulfonilureas (al igual que
metformina) no protegían las células pancreáticas de su dete-
rioro progresivo.Algunas de las sulfonilureas (tolbutamida y gli-
benclamida) han demostrado que potencian la apoptosis de
células pancreáticas; esto no ocurre con glimepirida (sulfoni-
lurea de segunda generación). Recientemente, el estudio
ADVANCE ha demostrado que la intensificación del trata-
miento con sulfonilureas (glicazida) fue eficaz en reducir la
HbA1c y la tasa global de eventos macrovasculares y microvas-
culares en un 10%14.

Las sulfonilureas más utilizadas en España son glibenclamida, gli-
cazida y glimepirida.Glibenclamida es la más potente y, por tanto,
la que presenta un mayor riesgo de hipoglucemias e hiperinsuli-
nemia. Glimepirida y glicazida de liberación prolongada permiten
el uso de una sola toma al día y no están contraindicadas en la
insuficiencia renal leve-moderada.

El algoritmo para el tratamiento de la DM2, propuesto por la
ADA y la EASD15, coloca los secretagogos de insulina en un
segundo escalón, cuando la administración de metformina no
consigue mantener un control metabólico adecuado.

Los efectos secundarios más frecuentes son la hipoglucemia (ya
descrita anteriormente) y la ganancia de peso, en probable rela-
ción con el aumento de la secreción de insulina y su efecto lipo-
génico.
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Algunos estudios iniciales (como el realizado con la sulfonilurea
de primera generación, tolbutamida, por el University Group
Diabetes Study16) sugirieron que las sulfonilureas podrían estar
asociadas con un peor pronóstico tras un infarto agudo de mio-
cardio (IAM). Sin embargo, el UKPDS no mostró un aumento en
la mortalidad de pacientes, en tratamiento con sulfonilureas, en
el momento del IAM17.A pesar de la existencia de receptores de
sulfonilureas en los miocardiocitos y en el músculo liso vascular
(SUR2A y SUR2B) y el posible papel fisiológico protector de los
canales de potasio dependientes de ATP en respuesta a situacio-
nes de isquemia, no se han encontrado evidencias clínicas que
indiquen un efecto perjudicial de las sulfonilureas sobre la mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular; además, las nuevas sulfonilu-
reas (glicazida y glimepirida) son selectivas para los receptores
pancreáticos de las sulfonilureas (SUR1) y no actúan sobre los
receptores de las células cardíacas o vasculares18.

Metiglinidas

Las metiglinidas (repaglinida y nateglinida) son secretagogos de
acción rápida, con una eficacia similar a las sulfonilureas, pero con
un inicio de la acción y eliminación más rápidas. Son estructural-
mente diferentes a las sulfonilureas y ejercen su acción sobre
diferentes receptores, pero también interaccionan con los cana-
les de potasio ATP-dependientes de las células pancreáticas.

Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas19, pero controlan
mejor la hiperglucemia posprandial, presentando teóricamente
menor riesgo de hipoglucemias y menor incremento de peso
que las sulfonilureas, aunque no se disponen de estudios a largo
plazo que muestren su efectividad en la reducción de complica-
ciones macro- o microvasculares.
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Inhibidores de las alfaglucosidasas

Actúan inhibiendo, de forma competitiva y reversible, las enzimas
alfa-glucosidasas, presentes en las microvellosidades intestinales,
que convierten los hidratos de carbono en monosacáridos; de
esta forma, estos fármacos enlentecen la absorción de hidratos de
carbono complejos y disminuyen el pico glucémico posprandial.

Actualmente están comercializados dos fármacos de este grupo,
acarbosa y miglitol, y descienden la HbA1c un 0,7%.

Acarbosa demostró, en pacientes con tolerancia alterada a la glu-
cosa (estudio STOP-NIDDM)20, una reducción significativa del
riesgo de diabetes, a expensas de importantes efectos adversos
gastrointestinales (flatulencia y diarrea) y pobre cumplimiento. En
este estudio se apreció una reducción del riesgo cardiovascular,
sobre todo del IAM y del desarrollo de hipertensión arterial. Estos
hallazgos han sido confirmados por un metaanálisis21.

La dosis de inicio es de 50 mg, 3 veces al día, tomada al inicio de
las comidas.

Tiazolidindionas (glitazonas)

Las glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) actúan activando los
receptores nucleares PPAR- (receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas), que regulan la expresión de diver-
sos genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los
lípidos22. Mejoran la sensibilidad a la insulina al incrementar la
captación de glucosa por el músculo liso y el tejido graso y redu-
cen la lipólisis (aminoran la síntesis de ácidos grasos, son poten-
tes inhibidores de la lipólisis y movilizan la grasa de músculo e
hígado, por lo que bajan la lipotoxicidad) y, en menor grado, la
gluconeogénesis hepática, por lo que mejoran la sensibilidad a la
insulina por un mecanismo distinto a metformina (las glitazonas
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actúan a través de la señalización de la insulina y metformina a
través de la AMP-cinasa), lo que hace que la combinación de
estos dos fármacos tenga un efecto aditivo para reducir la HbA1c,
sin provocar hipoglucemia, al no aumentar la secreción de insu-
lina.

Su uso se ha asociado a un deterioro más lento del control glu-
cémico al mejorar y preservar la función secretora de las célu-
las pancreáticas23, a diferencia de otros antidiabéticos orales
(metformina y sulfonilureas), además de tener otros efectos car-
diometabólicos saludables, como la reducción de la masa grasa,
el descenso de los factores proinflamatorios y la mejoría de bio-
marcadores asociados con la aterosclerosis24.

En pacientes con tolerancia alterada a la glucosa, las glitazonas
previenen la progresión a DM2. El estudio DREAM25 (Diabetes
Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medica-
tion) demostró un descenso del 62% en el desarrollo de DM2
en los pacientes que tomaron rosiglitazona; el estudio ACT
NOW26 (Actos Now for Prevention of Diabetes) mostró una
reducción del 81% en la conversión de tolerancia alterada a la
glucosa a DM2 en los pacientes que tomaron pioglitazona.

Descienden la glucemia basal de 40 a 65 mg/dl y la HbA1c en
torno al 1-1,5%. El beneficio del control metabólico es compara-
ble al de metformina. No producen hipoglucemia en monotera-
pia y sólo son efectivos en presencia de valores adecuados de
insulina.

Pioglitazona, que también activa los PPAR- , tiene un efecto más
favorable sobre el perfil lipídico, produciendo un aumento de los
valores de colesterol-HDL y una disminución de los triglicéridos;
por el contrario, rosiglitazona, que únicamente activa los PPAR-
, se asocia a un incremento de los valores de colesterol total,

colesterol-HDL y colesterol-LDL27.
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Pioglitazona, en el estudio PROactive, demostró un descenso,
estadísticamente significativo, del objetivo secundario (muerte,
infarto de miocardio e ictus) y de un 10% en el objetivo prima-
rio (compuesto de mortalidad total, infarto de miocardio, ictus,
síndrome coronario agudo, intervención quirúrgica en arterias
coronarias o de las piernas o amputación), aunque sin significa-
ción estadística (probablemente por incluir la variable de ampu-
tación)28.

En estudios de regresión de placa, pioglitazona ha demostrado
(estudio CHICAGO29 [Carotid Intima-Media Thickness in Athe-
rosclerosis Using Pioglitazone]) que disminuye o detiene la pro-
gresión de la aterosclerosis carotídea y la aterosclerosis corona-
ria (estudio PERISCOPE30 [Pioglitazone Effecto on Regresión of
Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective
Evaluation]) en pacientes con DM2.

Ambas han sido asociadas con varios efectos adversos: ganancia
de peso, aumento de la incidencia de fracturas, retención de
líquido y un incremento de dos veces el riesgo de insuficiencia
cardíaca.

Las glitazonas pueden causar retención hidrosalina y edema
(probablemente por activación de los PPAR- en la nefrona), lo
que podría contribuir a la aparición o exacerbación de signos o
síntomas de insuficiencia cardíaca congestiva.También provocan
un aumento moderado de peso, atribuible a la retención hidro-
salina y a la redistribución de la grasa corporal. Asimismo, han
demostrado, en mujeres, un aumento del riesgo de fracturas
óseas, sobre todo distales en extremidades31.

Ambas, rosiglitazona y pioglitazona, han sido asociadas con insu-
ficiencia cardíaca congestiva32, y rosiglitazona con IAM. Un metaa-
nálisis reciente33, de 42 estudios aleatorizados, comparando rosi-
glitazona con placebo y otros tratamientos, encontró un
aumento significativo del riesgo de IAM y un aumento de la mor-
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talidad cardiovascular. Sin embargo, muchos de estos estudios no
estaban publicados, el número de eventos fue relativamente bajo
y un análisis bayesiano de los datos originales no encontró un
aumento significativo del riesgo de infarto de miocardio y de
mortalidad cardiovascular con rosiglitazona34.Además, el estudio
RECORD35 demostró que la adición de rosiglitazona a otros tra-
tamientos hipoglucemiantes no incrementaba el riesgo de morbi-
lidad o mortalidad cardiovascular, comparada con el tratamiento
estándar; en este estudio sí se apreció un aumento del riesgo de
insuficiencia cardíaca y de fracturas, sobre todo en mujeres.

Recientemente se ha publicado un estudio poblacional que com-
para los efectos adversos cardiovasculares en 39.736 pacientes
que toman rosiglitazona o pioglitazona y demuestra que el tra-
tamiento con rosiglitazona se asocia, de una forma clínicamente
significativa, a un mayor riesgo de insuficiencia cardíaca y muerte
que el tratamiento con pioglitazona, no habiendo encontrado
diferencia en el riesgo de IAM36.

Terapias basadas en el “efecto incretina”

Hace varias décadas se observó que la ingesta oral de alimentos
estimulaba la secreción de insulina de una manera más potente
que la administración intravenosa de glucosa, que producía unas
concentraciones similares de glucemia, lo que ha sido denomi-
nado como “efecto incretina”37. Este fenómeno se debe al incre-
mento, después de la ingesta, de dos péptidos: el GLP-1 (gluca-
gon-like peptide) y el GIP (Glucose-Dependent Insulinotropic Peptide),
que ejercen su efecto estimulador de la secreción de insulina a
través de la interacción con un receptor específico de las células

pancreáticas, que son rápidamente degradadas (en 1-2 min)
por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)38. Estos péptidos son
responsables de entre el 50 y el 70% de la secreción posprandial
de insulina y tienen las siguientes características:
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• Las hormonas incretinas GLP-1 y GIP son componentes esen-
ciales del control glucémico normal.

• GLP-1 posee varias actividades glucorreguladoras que pueden
ser favorables para mejorar el control glucémico.

• La acción estimulante de GLP-1 sobre la secreción de insulina
es dependiente de la glucosa y requiere la presencia de con-
centraciones normales o altas de ésta.

• En ausencia de glucosa, la señal de GLP-1 tiene poco efecto
sobre la secreción de insulina.

• La rápida inactivación por DPP-4 limita la utilidad terapéutica
de GLP-1 (2 min).

Se han desarrollado agentes que imitan las acciones de GLP-1 y
son resistentes a la degradación de DPP-IV (análogos de GLP-1)
o prolongan las actividades de la GLP-1 endógena (inhibidores
de DPP-IV).

Las diferencias entre análogos de GLP-1 (An GLP-1) y los inhibi-
dores de la DPP-4 (IDPP-4) son las siguientes:

- Los An GLP-1 estimulan la liberación de insulina exclusiva-
mente vía GLP-1. Los IDPP-4 probablemente no.

- Los An GLP-1 mantienen la contrarregulación por glucagón en
situación de hipoglucemia. No está probado para los IDPP-4.

- Los An GLP-1 inhiben la motilidad digestiva y no los IDPP-4.

- Los An GLP-1 disminuyen el peso corporal y los IDPP-4 son
neutros.

- Los An GLP-1 producen frencuentemente náuseas como
efecto adverso inicial siendo excepcional en los IDPP-4.

- Los An GLP-1 inducen formación de anticuerpos que no pro-
ducen los IDPP-4.
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- La administración de los primeros es por vía subcutánea y los
IDPP-4 por vía oral.

Análogos de GLP-1

Estos fármacos actúan como agonistas del receptor de GLP-1,
siendo resistentes a su rápida degradación fisiológica.

Exenatida es un fármaco de amplio uso en EE.UU. y comerciali-
zado en España en noviembre de 2008. Comparte un 50% de
identidad con el GLP-1 humano, potencia el efecto de la célula 
pancreática, se ha demostrado en modelos animales que puede
aumentar la masa celular, reduce significativamente el peso y
controla la glucemia, preferentemente la posprandial, y el riesgo
de hipoglucemias es muy bajo.

Su administración es subcutánea dos veces al día. Cinco años de
experiencia en la práctica clínica (en EE.UU. se comercializó en
2005) en pacientes diabéticos han demostrado claramente el
excelente control de la glucemia basal y posprandial, el control
de la obesidad, el bajo riesgo de hipoglucemias y cómo modula
también factores de riesgo cardiovascular como el control lipí-
dico y una discreta acción sobre la presión arterial39.

Recientemente se ha publicado un meta análisis sobre efectos
cardiovasculares que agrupó 12 ensayos clínicos terminados en
el que se demuestra que el riesgo de acontecimientos cardio-
vasculares no aumenta en los pacientes tratados con exenatida
en comparación con el grupo de pacientes tratados con placebo
o insulina.

Serían indicaciones para exenatida diabéticos tipo 2 con obesi-
dad, si la pérdida de peso es una consideración mayor; insufi-
ciente control con antidiabéticos orales; en aquellos pacientes
con hipoglucemias indeseables por diversas circunstancias con
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factores de riesgo cardiovascular asociado y en pacientes con
reserva pancreática.

Lliraglutida, ya aprobado por la EMEA ha demostrado a través
del programa LEAD, comparando este producto con terapias
usadas de forma habitual en la DM tipo 2 excepto con metfor-
mina, que:

Mejora todos los parámetros glucémicos con un efecto prolon-
gado sobre la HbA1C y un bajo riesgo de hipoglucemia, reduce el
peso corporal, estabiliza y mejora la función de las células y
reduce la presión arterial discretamente antes de que se pro-
duzcan efectos sobre el peso. Este producto se administra por
vía subcutánea una vez al día.

Comparando ambos productos los dos consiguen similar
reducción de peso. Exenatida produce anticuerpos en relación
con su analogía con los GLP-1 y liraglutida no y ninguno de los
dos se puede usar combinado con insulina.

Estudios clínicos recientes demuestran que, de forma similar a
exenatida, liraglutida controla también otros factores de riesgo
cardiovascular.

Inhibidores de la DPP-4 (gliptinas)

Estos fármacos que tienen un mecanismo de acción diferente a
los incretín-miméticos ya reseñados (análogos de GLP 1) poten-
cian el efecto de las incretinas al frenar su degradación mediante
la inhibición de la enzima DPP-4; son los llamados “inhibidores de
la DPP-4” o “gliptinas”40, de los que actualmente disponemos de
sitagliptina y vildagliptina, autorizadas en combinación con met-
formina, glitazonas (sitagliptina y vildagliptina) o sulfonilureas (vil-
dagliptina) y en monoterapia (sitagliptina), y, próximamente, de
saxagliptina.
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Estos fármacos tienen otros efectos beneficiosos: suprimir la
secreción de glucagón (inhibiendo la producción hepática de glu-
cosa), mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir la ingesta (por
la producción de saciedad temprana), no aumentar el peso
(efecto neutro frente a los incretín-miméticos) y enlentecer el
vaciamiento gástrico. Bajo riesgo de hipoglucemias, al actuar con
un mecanismo glucosa-dependiente y, en estudios animales, pre-
servan la célula pancreática ya que aumentan la proliferación y
disminuyen la apoptosis de las mismas41.

En monoterapia descienden la HbA1c un 0,5-1% y en terapia
combinada con metformina hasta un 2,9%.Tienen una incidencia
mucho más baja de hipoglucemias que las sulfonilureas.

Se han publicado varios estudios en monoterapia y terapia com-
binados con resultados uniformes.

La discrepancia respecto a su posicionamiento en los distintos
algoritmos de las pautas de tratamiento de la DM tipo 2 es
objeto de discusión pero es presumible que alcancen un lugar
idóneo en el segundo escalón asociados a metformina aunque
faltan estudios a largo plazo que lo puedan confirmar.

CONCLUSIONES

La ADA y la EASD publicaron en 2006 un documento de con-
senso para el manejo de la glucemia en la DM2, que ha sido revi-
sado en 20095,42. Dada la dificultad de alcanzar y sostener un
objetivo de glucemia y una significativa pérdida de peso, el grupo
de consenso concluye que el tratamiento con metformina debe
ser iniciado, al mismo tiempo que la intervención sobre el estilo
de vida, en el momento del diagnóstico.

Las opciones terapéuticas para los pacientes que no alcanzan los
objetivos con metformina son añadir un segundo antidiabético
oral o un antidiabético inyectable (incretín-mimético o insulina).
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Recientemente se han publicado otras actualizaciones de guías
de tratamiento para pacientes con DM2, tales como las guías bri-
tánicas del National Institute for Health and Clinical Excellence43,
o las canadienses44, presentando bastantes similitudes e inclu-
yendo los nuevos fármacos desarrollados para el tratamiento de
la DM2.

Otros autores, como DeFronzo, recomiendan un algoritmo tera-
péutico basado en las alteraciones fisiopatológicas que aconte-
cen en la diabetes mellitus tipo 2. Este algoritmo, al igual que
todos los demás, inicia el tratamiento con las medidas higiénico-
dietéticas de modificación del estilo de vida, pero, desde el diag-
nóstico, utilizan una triple combinación en la que asocian fárma-
cos que mejoran la sensibilidad a la insulina (glitazonas y
metformina) y fármacos que han demostrado preservar la fun-
ción de la célula (glitazonas y exenatida) con el objetivo de
alcanzar una HbA1c del 6% o inferior.
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CAPÍTULO XI
Insulinoterapia en la diabetes

mellitus tipo 2
R. GÓMEZ HUELGAS

Servicio de Medicina Interna. Hospital Carlos Haya. Málaga

INTRODUCCIÓN

La DM2 es una enfermedad crónica de carácter progresivo,
caracterizada desde el punto de vista fisiopatológico por un
estado de RI y una disfunción gradual de las células que con-
ducen a una situación de insulinopenia relativa o absoluta. En
consecuencia, el tratamiento con insulina es, para muchos
pacientes con DM2, la única opción disponible para alcanzar los
objetivos terapéuticos.

La insulina no sólo es el fármaco antidiabético más antiguo, sino
también el más efectivo. Es el único fármaco antidiabético con
una potencia hipoglucemiante ilimitada, lo que nos permite nor-
malizar cualquier valor de HbA1c y la convierte en un trata-
miento insustituible en situaciones de descompensación o en
pacientes sin reserva pancreática. A diferencia de otros antidia-
béticos, no hay una dosis máxima de insulina; su única limitación
es la hipoglucemia.

En la práctica clínica hay una importante resistencia a iniciar la
insulinización del paciente con DM2 debido a factores atribuibles
al paciente (impacto en la calidad de vida, ganancia de peso, miedo
a las inyecciones, necesidad de autocontroles, modificación de
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hábitos, necesidad de revisiones frecuentes y estigmatización
social) y al propio médico (miedo a la hipoglucemia, inercia tera-
péutica y sobrecarga asistencial1). Muchos estudios indican que los
médicos sólo nos decidimos a insulinizar tras períodos largos de
mal control metabólico por fracaso de los ADO, con una HbA1c

que a menudo es > 9%.

Por otro lado, la DM2 es una enfermedad heterogénea que
afecta a un amplio espectro de pacientes. Por tanto, los objetivos
y el plan terapéutico deben individualizarse en función de las
características del paciente (edad, peso, HbA1c, tiempo de evolu-
ción de la diabetes, comorbilidad, nivel educativo, apoyo sociofa-
miliar, expectativas y preferencias)2.

¿CUÁNDO INSULINIZAR? 
INDICACIONES DE INSULINOTERAPIA
EN LA DIABETES TIPO 2

Debemos iniciar la insulinoterapia cuando no podamos alcanzar los
objetivos terapéuticos (en general, cuando la HbA1c sea > 7-7,5%)
con la modificación del estilo de vida y los fármacos antidiabéticos.
En pacientes con DM2 asintomáticos, clínicamente estables, el tra-
tamiento con insulina se contempla, en general, como tercer esca-
lón cuando no se consiguen los objetivos terapéuticos con dos fár-
macos antidiabéticos. La alternativa de añadir un tercer ADO
consigue una eficacia similar a corto plazo, pero a mayor coste y
con peor perfil lipídico3,4.

El consenso conjunto de la ADA-EASD contempla, por primera
vez, la utilización de la insulina como segundo escalón, conside-
rándola la opción más eficaz, y recomienda expresamente intro-
ducir una insulina basal si la HbA1c es > 8,5% en pacientes (tanto
con normopeso como obesos) tratados con modificación del
estilo de vida y metformina5.
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Tabla 1. Indicaciones de insulinización en la DM2

PERMANENTE

• Hiperglucemia no controlada previamente con dieta, ejercicio y
ADO (fracaso secundario)

• Insulinopenia
• Insuficiencia renal o hepática graves

TRANSITORIA

• Descompensación por enfermedad intercurrente
• Cirugía mayor
• Gestación (diabetes gestacional)
• Tratamiento con glucocorticoides
• Mayor aporte calórico en pacientes con pérdida de peso

Las indicaciones de tratamiento permanente o transitorio con
insulina en la DM2 se resumen en la Tabla 1. También puede
contemplarse la insulinización temprana si la HbA1c está muy ele-
vada (> 9-9,5%), puesto que los fármacos antidiabéticos no sue-
len bajarla más de dos puntos.

¿CON QUÉ INSULINIZAR?
TIPOS DE INSULINA

Actualmente, todas las insulinas se obtienen mediante técnicas
de ingeniería genética (ADN recombinante) que consiguen
reproducir la estructura de la insulina humana (“insulinas huma-
nas”) o alterar la secuencia de aminoácidos de la insulina humana
para modificar su farmacocinética (“análogos de insulina
humana”). Un aspecto destacable es la amplia variabilidad inte-
rindividual, incluso intraindividual, en los perfiles farmacocinéti-
cos de las distintas insulinas. Los nuevos análogos de insulina
parecen tener un perfil más estable y predecible que las insulinas
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humanas (Figura 1). Desde un punto de vista práctico, pode-
mos clasificar las insulinas en tres grupos: rápidas, basales (inter-
medias y lentas) y bifásicas. En la Tabla 2 se recogen los distin-
tos tipos de insulina comercializados en España (a fecha de
agosto de 2009).

Tabla 2. Insulinas comercializadas en España (agosto 2009)

Perfil Tipo de Nombre
de acción insulina comercial

Insulinas rápidas

Humana Regular o cristalina Actrapid vial 10 ml
Actrapid Innolet
Humulina Regular
vial 10 ml

Análogos
Aspártica NovoRapid FlexPen
Lispro Humalog vial 10 ml

Humalog Kwikpen
Glulisina Apidra vial 10 ml

Apidra Optiset
Apidra  Solostar 
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Tabla 2. Insulinas comercializadas en España (agosto 2009) (cont).

Perfil Tipo de Nombre
de acción insulina comercial

Insulinas intermedias

Humana NPH Insulatard vial 10 ml
Insulatard FlexPen
Humulina NPH vial 10 ml
Humulina NPH Pen

Análogos SILP Humalog basal Kwikpen

Insulinas de acción prolongada

Análogos Glargina Lantus vial 5 y 10 ml
Lantus Optiset
(2-40 UI)
Lantus Opticlick
(1-80 UI)
Lantus SoloSTAR
(1-80 UI)

Detemir Levemir Innolet
(1-50 UI)
Levemir FlexPen
(1-60 UI)

Insulinas bifásicas

Humanas Regular 30%-NPH 70% Mixtard 30 vial 10 ml
Mixtard 30 Innolet
Humulina 30/70
vial 10 ml
Humulina 30/70 Pen

Análogos Aspart (30%-50%-70%)-NPA NovoMix 30 FlexPen
NovoMix 50 FlexPen
NovoMix 70 FlexPen

Lispro (25%-50%)-SLIP Humalog Mix 25 Kwikpen
Humalog Mix 50 Kwikpen
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Insulinas rápidas

Insulina rápida, regular, soluble o cristalina

Es una insulina humana sin retardantes añadidos. Está consti-
tuida por hexámeros de insulina que rodean un núcleo de cinc.
Cuando se administra por vía subcutánea, tiene un inicio de
acción rápido (30-60 min), una concentración máxima a las 2-4
h y una duración máxima de acción de 6 h (entre 5 y 10 h).
Suele administrarse 20-30 min antes de las comidas, aunque
este tiempo puede demorarse o acortarse si la glucemia pre-
prandial está elevada o baja, respectivamente. El perfil farmaco-
cinético de insulina regular (comienzo de acción relativamente
lento y duración excesiva) se adapta mal a la secreción fisioló-
gica de insulina posprandial, por lo que hay riesgo de hipoglu-
cemia posprandial tardía, que puede minimizarse recomen-
dando la ingesta de un suplemento alimentario a las 3-4 h de la
inyección de insulina.

Insulina regular es la única insulina que puede administrarse por
vía intravenosa, bien en bolo o, bien en infusión continua, y es la
insulina de elección en situaciones agudas. Por vía intravenosa
tiene un inicio de acción en pocos minutos, una acción máxima
en 1-2 h y una duración de 3-4 h.

Aná logos de insulina rápida (ultrarrápidas)

Incluyen insulinas lispro, aspártica y glulisina.Tienen en común que
no se agregan en hexámeros cuando se inyectan por vía subcutá-
nea, por lo que los monómeros de los análogos rápidos se absor-
ben directamente acortándose de manera considerable el inicio
de su acción (5-15 min), su efecto máximo (30-90 min) y su dura-
ción (4-6 h). Su perfil farmacocinético se adapta mejor a la excur-
sión de la glucemia posprandial y consigue tanto un mejor control
de ésta como una reducción del riesgo de hipoglucemias pospran-
diales tardías6-8. Debe enfatizarse que, con los análogos rápidos, los
controles posprandiales deben realizarse a los 60-90 min de la
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ingesta. Dado que su inicio de acción es muy rápido, pueden admi-
nistrarse en el mismo momento de la ingesta, lo que permite una
mayor flexibilidad en individuos con horarios irregulares de comi-
das. Incluso pueden administrarse al final de la comida o pospran-
dialmente en las situaciones clínicas en las que no está garantizada
la cuantía de la ingesta oral (pacientes con demencia, hiporexia,
náuseas o intolerancia alimentaria) o si la glucemia preprandial es
baja.

Sus principales inconvenientes respecto a insulina regular son su
mayor coste y, en algunos casos, el no poder administrarse por
vía intravenosa (glulisina). El empleo de insulinas aspart y lispro
está autorizado en embarazadas.

Insulinas basales

Insulinas intermedias

• Insulina NPH o isofánica (Neutral Protamina Hagedorn). La
adición de protamina a la insulina humana regular le con-
fiere una absorción más lenta, con un inicio de acción a
las 2-4 h, un pico máximo a las 4-8 h y una duración
máxima de 14-18 h, aunque habitualmente la duración
efectiva es de 12 h.

• Análogos de insulina intermedia. Insulina SILP (Suspen-
sión de Insulina Lispro Protamina). Es el resultado de aña-
dir protamina al análogo de insulina lispro.Tiene un per-
fil fármacocinético similar a NPH.

• Análogos de insulina de acción prolongada. Incluyen insu-
lina glargina e insulina detemir. Insulina glargina sólo es
soluble en medio ácido, por lo que, al precipitar en
microcristales tras su administración subcutánea, se
enlentece su absorción. Insulina detemir tiene una ele-
vada afinidad por la albúmina, lo que facilita su liberación
de manera constante. Los análogos basales se caracteri-
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zan por tener un perfil fármacocinético más estable y
reproducible que NPH, con una curva de acción más
plana y prolongada que reproduce mejor la secreción
basal fisiológica de insulina. Insulina glargina inicia su
efecto a las 4-6 h, con una duración de 20-24 h que per-
mite su administración en dosis única. Insulina detemir
tiene un comienzo de acción a las 4-6 h y una duración
de efecto de 18-20 h. La duración de acción de insulina
detemir es dependiente de la dosis, y es de 12 h para
dosis de 0,2 U/kg y de 24 h para dosis de 0,4 U/kg. En
aproximadamente un tercio de los pacientes será preciso
administrar dos dosis de detemir para cubrir de forma
adecuada las 24 h. Insulina detemir tiene menor variabili-
dad intraindividual que glargina y requiere mayores dosis
(20-30% más) que insulinas glargina y NPH9.

Generalmente, los análogos basales se administran en una dosis
única nocturna (bed time). Algunos pacientes se controlan mejor
con una dosis matutina10. Si se presentan hipoglucemias noctur-
nas, es preferible administrarlas por la mañana. Los análogos basa-
les no se ha demostrado que proporcionen un mejor control glu-
cémico que insulina NPH11,12. Su principal ventaja es su menor
incidencia de hipoglucemias, sobre todo nocturnas13-17. Insulina
detemir, por un mecanismo aún no bien conocido, induce menor
ganancia de peso que glargina y NPH18-20. Por su facilidad de admi-
nistración (dosis única, titulación sencilla de la dosis), los análogos
basales han contribuido a simplificar el tratamiento21. Entre sus
inconvenientes cabe destacar su mayor precio y que su uso en
embarazadas no está soportado por su ficha técnica.

Insulinas bifásicas (mezclas fijas) 

Son preparados comerciales de distintas mezclas de insulinas rápi-
das (humana o análogos ultrarrápidos) con insulinas intermedias
humanas (NPH) o análogos (SILP, NPA). Existen comercializadas
mezclas con una proporción de insulina rápida del 30% y de aná-
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logos ultrarrápidos del 25, el 30, el 50 y el 70%. Con frecuencia, las
mezclas de insulinas humanas no consiguen un adecuado control
de hiperglucemia posprandial temprana (por la lentitud de inicio
de insulina regular) y pueden inducir hipoglucemia posprandial
tardía, entre 4 y 6 h después de la ingesta (al superponerse los
picos de acción de insulina regular y NPH). Por ello, las mezclas de
insulinas humanas están siendo sustituidas por mezclas fijas con
análogos ultrarrápidos que, por su acción más rápida y corta, per-
miten un mejor control de la glucemia posprandial con menos
riesgo de hipoglucemia. Es previsible que, en un plazo relativa-
mente corto, las mezclas humanas vayan desapareciendo.

En comparación con la pauta basal-bolo, las pautas con mezclas
fijas tienen como principal ventaja su mayor comodidad al reque-
rir menos inyecciones. Sus inconvenientes son su menor flexibi-
lidad y el mayor riesgo de hipoglucemias si intentamos un con-
trol intensivo. Por tanto, constituyen una opción razonable para
los pacientes que no requieran un control glucémico estricto.

A la hora de individualizar el tratamiento insulínico, deberemos
plantearnos, en función de los objetivos terapéuticos y las carac-
terísticas del paciente, no sólo la pauta de insulinoterapia más
adecuada, sino también el dispositivo más ajustado a las necesi-
dades del paciente (p. ej., en pacientes que requieran ajustes finos
de dosis, evitando dispositivos de insulina que no admiten dosis
impares; o soslayando dispositivos complejos en pacientes ancia-
nos, con déficit visual o sin apoyo sociofamiliar).

¿CÓMO INSULINIZAR? PAUTAS 
DE ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA
DE INSULINA

Fisiológicamente, la secreción pancreática de insulina se divide
casi por igual en dos componentes: basal (cantidad de insulina
necesaria para evitar la hiperglucemia de ayuno) y prandial (insu-
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lina precisa para cubrir las comidas sin desarrollar hiperglucemia
posprandial). La mayoría de los pacientes con DM2 tiene cierta
reserva pancreática que le permite cubrir parte de sus necesi-
dades fisiológicas de insulina mediante su secreción endógena.
Sin embargo, algunos pueden acabar desarrollando un estado de
insulinopenia similar al de la DM1. Algunas características clíni-
cas que pueden indicar la presencia de deficiencia de insulina en
la DM2 son:

• Antecedentes de pancreatectomía o disfunción pancreá-
tica.

• Historia de fluctuaciones amplias en las concentraciones
plasmáticas de glucosa.

• Antecedentes de cetoacidosis diabética.

• Necesidad de insulina durante más de 5 años y/o diabe-
tes de más de 10 años de evolución.

• Pérdida espontánea de peso.

Son pocos los estudios que analizan de manera directa qué pauta
inicial de insulinización es la de elección22,23. En cualquier caso, las
pautas de insulinización deben individualizarse según el paciente
y sus circunstancias. En la Figura 2 se recoge el algoritmo pro-
puesto por la ADA-EASD para el inicio y el ajuste del trata-
miento con insulina en la DM25.

Tratamiento combinado o BOT
(Basa l  Ora l  T h erapy)

Habitualmente, la insulinización se inicia con una dosis nocturna
de insulina basal (NPH, glargina, detemir). En algunas circunstan-
cias (pacientes con HbA1c > 8,5%, glucemias basales > 250 mg/dl,
glucemia casual > 300 mg/dl, cetonuria o síntomas cardinales), la
pauta de insulina basal puede ser insuficiente y pueden reque-
rirse dos dosis de insulina, una pauta bifásica o incluso un trata-
miento basal-bolo22.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

222



Insulinoterapia

223

Insulina NPH antes de acostarse o insulina glargina o detemir antes de acostarse 
o antes del desayuno.

Dosis de inicio: 10 U o 0,2 U/kg.

Figura 2. Inicio y ajuste de la insulinoterapia en la diabetes tipo 2.

Si ocurre hipoglucemia o si la 
glucemia en ayunas es < 70 mg/dl 

reducir dosis nocturna 4 U o 10% 
de la dosis si es > 60 U

no sí

HbA1c 7% tras 2-3 meses

Control diario de glucemia capilar en ayunas
Incrementar 2 U cada 3 días hasta alcanzar objetivo (70-130 mg/dl)

Si la glucemia basal es > 180 mg/dl el incremento puede ser mayor (p. ej. 4 U cada 3 días)

Control de HbA1c

cada 3 meses
Si la glucemia en ayunas está controlada 
(70-130 mg/dl), medir glucemias antes

del almuerzo, de la cena y de acostarse.
Dependiendo de los niveles añadir

2ª. dosis de insulina
Dosis de inicio: 4 U

Aumentar 2 U cada 3 días hasta 
conseguir control

Glucemia antes del
almuerzo elevada:

añadir insulina rápida 
en el desayuno

Glucemia antes de la cena 
elevada:

añadir insulina NPH antes del 
desayuno o rápida en el

almuerzo

Glucemia antes de acostarse 
elevada: añadir insulina rápida 

en la cena

HbA1c 7%
tras 3 meses

Controlar glucemias preprandiales y añadir nuevas dosis de insulina
hasta su control.

Si HbA1c 7% con preprandiales controladas, controlar glucemias 
posprandiales 2 h y ajustar dosis preprandiales de insulina rápida.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; NPH: insulina intermedia humana.
Adaptado de: Nathan DM, et al. Diabetes Care. 2009;32:193-203. El algoritmo sólo es una
recomendación básica, que deberá adaptarse al estilo de vida y horarios del paciente, así
como a los objetivos individualizados. Las mezclas no son recomendables durante el ajuste
de dosis. Pueden usarse, generalmente antes del desayuno y/o cena, si la dosis de insulina
rápida e intermedia es similar a las mezclas fijas.



En la mayoría de las guías se recomienda mantener el trata-
miento con metformina cuando vaya a iniciarse la insulinización,
pues disminuye los requerimientos insulínicos y reduce los efec-
tos adversos de la insulina (hipoglucemias, ganancia de peso)24-29.
La combinación de insulina con otros ADO es más controver-
tida. El uso combinado de sulfonilureas e insulina se acepta por
la Canadian Diabetes Association30 y la NICE31, pero la ADA-
EASD5 la desaconseja, dado el mayor riesgo de hipoglucemias y
la mayor ganancia ponderal.

La combinación de glitazonas e insulina es desaconsejable por-
que induce mayor retención hidrosalina, más riesgo de insufi-
ciencia cardíaca, mayor ganancia ponderal y, posiblemente, un
incremento del riesgo cardiovascular en algunos pacientes. El uso
combinado de inhibidores de la DPP-4 con insulina parece pro-
metedor, pero está poco estudiado y aún no aparece en ficha
técnica. No disponemos de suficientes pruebas científicas que
soporten la asociación de insulina a otros antidiabéticos (glini-
das, inhibidores de las alfaglucosidasas, análogos de GLP-1) aun-
que algunas de estas combinaciones se utilizan en la práctica clí-
nica.

La dosis única nocturna de insulina basal suele preferirse porque
proporciona un mejor control de la glucemia en ayunas que la
insulina en dosis única matutina. La pauta clásica inicial de insuli-
nización con insulina NPH en dosis única nocturna tiene el
inconveniente de asociarse a frecuentes hipoglucemias noctur-
nas y requerir con frecuencia dos dosis por la corta semivida de
NPH. En general, si la dosis nocturna de NPH es mayor de 20-
30 U, el riesgo de hipoglucemia nocturna es elevado, por lo que
suele ser necesario, en caso de insuficiente control glucémico,
pautar NPH en dos dosis, repartiendo el 60% de la dosis diaria
antes del desayuno y el 40% antes de la cena32,33.

Hay una tendencia a sustituir insulina NPH por los nuevos análo-
gos basales de acción prolongada (glargina, detemir), que tienen
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un efecto más predecible (con menor variabilidad), más estable
(con menos pico) y más prolongado que NPH, proporcionando
una mayor seguridad clínica (podemos pautar dosis nocturnas
más elevadas que con NPH y producen un 25-50% menos de
hipoglucemias que ésta, sobre todo nocturnas) y facilidad poso-
lógica (en general, sólo precisan una dosis diaria)13-17. Sin embargo,
dos estudios recientes realizados en pacientes con DM2 encuen-
tran que NPH frente a glargina en pacientes ambulatorios34 y la
pauta NPH-regular frente a detemir-aspart en pacientes hospita-
lizados35 proporcionan un similar control glucémico sin mayor
riesgo de hipoglucemias.

A diferencia de los pacientes con DMI, que, en ausencia de estrés
médico o cambios importantes en el estilo de vida, suelen requerir
una dosis de insulina bastante predecible (entre 0,5 y 1 U/kg/día),
las necesidades insulínicas del diabético tipo 2 presentan un inter-
valo más amplio, dependiendo del peso corporal, su reserva pan-
creática, el grado de insulinorresistencia y su ingesta calórica. La
dosis de inicio recomendada para las insulinas basales es de 10 U
o 0,15-0,2 U/kg (0,1 U/kg en sujetos no obesos o en ancianos).A
la hora de iniciar la insulinización, la clave es comenzar con dosis
bajas e ir ajustándolas con frecuencia hasta conseguir el objetivo
de control o hasta que aparezcan hipoglucemias. Las hipogluce-
mias son el único límite de la dosis de insulina. Un algoritmo
práctico consiste en la determinación de al menos tres gluce-
mias en ayunas a la semana. Si la media de las tres glucemias es
superior a 110-130 mg/d, se aumentan 2 U de insulina; si las glu-
cemias en ayunas están muy elevadas (> 180 mg/dl), el incre-
mento de dosis puede ser mayor (p. ej., 4 U). Si alguna glucemia
es inferior a 70 mg/dl, se bajan 2 U (o el 10% de la dosis de insu-
lina si es > 60 U/día). En pacientes ancianos o con comorbilidad
grave asociada, el objetivo puede ser más conservador.

Las dosis final suele estar en torno a 0,3-0,7 U/kg/d, aunque en
obesos puede llegar a 1,5 U/kg/d. Los ancianos pueden requerir
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dosis finales más bajas (0,2 U/kg/día). Hay que tener en cuenta
que la dosis de análogos suele ser un 30% superior que la de
NPH.

En un paciente con buena adhesión a las medidas higiénico-die-
téticas  y una correcta técnica de inyección (rotación, cambio de
agujas), el fracaso de la pauta BOT puede deberse a dos circuns-
tancias:

1. Aparición de hipoglucemias que impiden incrementar la
dosis de insulina para normalizar la glucemia en ayunas. En
este supuesto, tenemos varias opciones: a) en caso de utili-
zar NPH, cambiar a análogo basal; b) pautar la insulina basal
en dos dosis (el 60% de la dosis antes del desayuno y el 40%
antes de la cena); o c) si lo consideramos conveniente, reali-
zar un perfil de 6 puntos de glucemia y plantearse una pauta
insulínica más compleja.

2. Conseguimos objetivos de glucemia en ayunas, pero el
paciente continua con HbA1c > 7%. En este supuesto, la cues-
tión prioritaria es decidir si es necesario mejorar el control
metabólico en función de las características del paciente
(edad, comorbilidad, expectativa de vida, grado de colabora-
ción y preferencias del paciente). Si decidimos intensificar el
tratamiento pasaríamos a otra pauta insulínica más compleja
que mejore el control de las glucemias posprandiales: a) tra-
tamiento basal-plus; b) premezclas 2-3 veces al día; y c) insu-
linoterapia intensiva (tratamiento basal-bolo).

Insulina prandial

Consiste en iniciar la insulinización administrando, en vez de la
pauta habitual de insulina basal, una o varias dosis de insulina
rápida (generalmente un análogo rápido antes del almuerzo).
Aunque es una pauta popular en algunos países europeos, es
poco utilizada en nuestro medio.
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Tratamiento basal plus

En pacientes tratados con insulina basal, que continúan con
HbA1c elevadas a pesar de presentar glucemias en ayunas con-
troladas, el objetivo debe ser controlar la hiperglucemia pos-
prandial. Un paso intermedio, antes de plantear una terapia basal-
bolo, sería el administrar una dosis de insulina rápida antes de la
comida que se asocia a una mayor hiperglucemia posprandial.
Generalmente se opta por un análogo rápido antes del
almuerzo.

Insulina bifásica

La administración de 2 dosis de insulina bifásica, antes del desa-
yuno y la cena, es una alternativa útil en diabéticos tipo 2 que no
tienen indicación de control glucémico estricto (p. ej., pacientes
seniles o con elevada comorbilidad). Con esta pauta, puede ser
difícil controlar la glucemia posprandial del almuerzo. Si se con-
siderase preciso, puede ser necesario añadir una tercera dosis de
insulina (bien un análogo rápido, bien una insulina bifásica). Fre-
cuentemente se opta por usar mezclas altas (el 50 o el 70% de
análogo rápido) antes del desayuno y el almuerzo y una mezcla
en dosis baja (el 25 o el 30% de rápida) antes de la cena para
reducir el riesgo de hipoglucemia nocturna y asegurar un mejor
control de la glucemia en ayunas.

Las mezclas de insulina (en dos o tres dosis) pueden mejorar el
control glucémico respecto a las pautas de insulina basal a costa
de incrementar las hipoglucemias y la ganancia de peso22,36-39. En
comparación con dos dosis de mezclas bajas (30% de análogos
rápidos), tres dosis de mezclas altas ofrecen un mejor control
glucémico posprandial con menos riesgo de hipoglucemias noc-
turnas40. Las pautas insulínicas con mezclas altas (el 50 y el 70%
de análogos rápidos) administradas tres veces al día, antes de las
comidas, son una alternativa de intensificación fácil, y con menos
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inyecciones diarias se proporciona una eficacia y una seguridad
comparables al tratamiento basal-bolo41 (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Pauta con tres análogos bifásicos de insulina.

Figura 4. Tratamiento basal: bolo. Pauta con análogo basal y rápido de
insulina.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

228



Tratamiento intensivo.Tratamiento basal-bolo

Es la pauta de elección en los pacientes con DM1 y en aquellos
con DM2 en los que nos planteemos un control glucémico
estricto.

También es el tratamiento recomendado en pacientes diabéticos
tipo 2 hospitalizados42. Consiste en administrar una insulina basal
(NPH, SILP o, preferentemente, un análogo lento) con bolos pre-
prandiales de insulina rápida (en general, un análogo rápido).

Las pautas de insulinoterapia intensiva precisan cuatro o cinco
dosis diarias de insulina más múltiples autocontroles glucémicos.
Requieren una alta implicación del paciente y un buen nivel de
educación diabetológica. Su ventaja radica en su mayor flexibili-
dad y en su mejor perfil fisiológico, que permiten alcanzar un
control glucémico más riguroso.

Es práctico considerar el “pentálogo de ajuste” de la dosis de
insulina:

1. Nunca se cambiará la dosis antes de comprobar que la varia-
ción no es debida a alteraciones de la dieta, el ejercicio o
errores de administración.

2. Una determinación aislada no es suficiente. Antes de hacer
un cambio, debe comprobarse la presencia de una tendencia.

3. Nunca hay que cambiar la dosis en más de una inyección del
día, salvo situaciones particulares.

4. Se debe iniciar el ajuste tratando de adecuar la glucemia en
ayunas y después, controlar las glucemias posprandiales.

5. Todos los cambios deben ser pequeños y prudentes.

En la Figura 5 se muestra cómo realizar los ajustes de insulina
con pautas bifásica y basal-bolo.
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Figura 5. Ajuste de dosis de insulina con pauta bifásica y bolo-basal.

PROBLEMAS CLÍNICOS FRECUENTES
Tránsito entre pautas

• Pasar de NPH a glargina. Si reciben una dosis diaria de
NPH, hay que mantener la dosis de glargina. Si pasamos de
dos dosis de NPH a una dosis de glargina, se debe reducir
la dosis un 20-30%.

• Pasar de NPH a detemir: mantener la misma dosis.

• Pasar de NPH a SILP: mantener la misma dosis.

• Pasar de una dosis de insulina basal a dos dosis de mez-
clas: repartir el 50% de la dosis antes del desayuno y la
cena, comenzando a las 24 h de haber recibido la última
dosis de insulina basal; si se sospecha hipoglucemia, redu-
cir la dosis total un 20%.
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Insulinización transitoria

La hiperglucemia crónica disminuye la secreción pancreática de
insulina e incrementa la RI. Este efecto glucotóxico puede rever-
tirse con un adecuado control glucémico. En determinadas situa-
ciones clínicas (pacientes con DM2 de corta evolución mal con-
trolada o DM2 descompensada por procesos intercurrentes)
podemos plantearnos una insulinización transitoria. Si, una vez
estabilizado el paciente, requiere una dosis total de insulina
menor de 0,3 U/kg/d, podríamos valorar la posibilidad de sus-
pender la insulina y pasar a ADO.

Efectos adversos

• Hipoglucemia. El principal riesgo del tratamiento con
insulina es la hipoglucemia, aunque el riesgo hipogluce-
mia grave (definida como la que requiere asistencia de
otras personas) es mucho menor en la DM2 (1-3/100
pacientes-año en los ensayos clínicos que perseguían
objetivos de HbA1c < 7%) que en la DM1 (61/100 pacien-
tes-año en el DCCT)43-45. Los análogos rápidos reducen el
riesgo de hipoglucemias respecto a insulina regular6-8; esta
reducción es más modesta con los análogos basales res-
pecto a NPH12.

• Ganancia de peso. El tratamiento con insulina se asocia
a una ganancia de 2-4 kg de peso debido a su acción ana-
bólica, la corrección de la glucemia y la reducción de la
glucosuria. Las hipoglucemias frecuentes pueden incre-
mentar la ganancia de peso por el “picoteo defensivo”.
La asociación de metformina24-29 y el uso de detemir18-20

pueden paliar en parte este problema.

• En pacientes muy mal controlados (HbA1c > 9-10%), no
es recomendable una rápida mejoría del control glucé-
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mico, sobre todo si presentan retinopatía proliferativa o
si tienen un riesgo cardiovascular alto, puesto que una
rápida consecución de la normoglucemia puede empeo-
rar la retinopatía diabética46 e incrementar la morbimor-
talidad cardiovascular.

• Otras complicaciones poco frecuentes son las lipodis-
trofias, las alergias (locales y generalizadas), los anticuer-
pos antiinsulina y los edemas por insulinización.

CONCLUSIONES

La DM2 se caracteriza por un deterioro progresivo de la función
de las células . Es importante explicar al paciente que la insuli-
nización no representa un fracaso, sino que puede formar parte
de la historia natural de la enfermedad.

Las recomendaciones actuales sobre la insulinoterapia en la DM2
incluyen los siguientes puntos: a) tendencia a la insulinización
temprana para revertir la glucotoxicidad y preservar la masa fun-
cional de células ; b) emplear tratamiento combinado de insu-
lina con otros antidiabéticos, especialmente con metformina; c)
recomendación general de emplear análogos de la insulina por
su mayor perfil de seguridad que las insulinas humanas y permi-
tir un ajuste de dosis más rápido y seguro que éstas y d) indivi-
dualizar las pautas de insulina y los objetivos de control según las
características y las preferencias del paciente.
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CAPÍTULO XII
Diabetes y salud pública.

Cribado, prevención,
organización de cuidados 

y problemas sociales
J. R. CALABUIG ALBORCH

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Fe.Valencia

INTRODUCCIÓN

La diabetes es un problema de salud pública por su frecuencia1

(la padecen más de 246 millones de personas en el mundo), por
sus consecuencias (mueren más de 4 millones al año) y por su
progresiva incidencia. La Organización de Naciones Unidas la
califica como la primera enfermedad no transmisible, no infec-
ciosa, y de graves consecuencias para la salud mundial.

Es, además, un problema de salud pública porque se asocia a una
arteriosclerosis generalizada2 y a un estado pretrombótico, lo
que aumenta el riesgo de presentar un infarto de miocardio, una
insuficiencia cardíaca o un ACV, entre otras complicaciones fre-
cuentes.

El 75% de los diabéticos muere de ECV. El 43% de los ingresados
en los hospitales de Estados Unidos es diabético y los costes
médicos derivados de ellos suponen más de 150.000 millones de
dólares, además de la consiguiente pérdida de productividad.
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La ADA ha estimado que, si el 80% de los pacientes con DM2
consiguiera los siguientes objetivos terapéuticos: hemoglobina
glucosilada < 7%; PA de 130/80 mmHg; cLDL < 100 mg/dl; cHDL
> 40 mg/dl y tomase 80 mg de ácido acetilsalicílico, diariamente
habría 5 millones menos de infartos de miocardio, 1,2 millones
menos con insuficiencia renal, 1,8 millones menos con ceguera y
1,8 millones menos de muertes prematuras.

En esta enfermedad, los antecedentes familiares y la genética
desempeñan un papel muy importante en su aparición, pero
hay otros factores que contribuyen al incremento de la preva-
lencia y la incidencia. Entre estos factores cabe destacar el
envejecimiento y el cambio en el estilo de vida de la población,
que conlleva un aumento de la obesidad3, el sedentarismo y las
dietas hipercalóricas, ricas en grasas saturadas, azúcares refina-
dos y con bajo contenido de fibra.

La manera de manifestarse es gradual y progresiva; por cada dia-
bético que conoce su enfermedad y recibe tratamiento hay otro
que ignora que la presenta. Casi el 50% lleva ya 10 años de evo-
lución cuando es diagnosticado.

En los últimos años se ha fomentado su diagnóstico y trata-
miento temprano, con lo que han disminuido notablemente las
complicaciones como la hipoglucemia, pero a pesar de ello sigue
siendo la primera causa de ceguera, insuficiencia renal crónica y
amputaciones no traumáticas de extremidades inferiores, y cua-
driplica el riesgo de infarto de miocardio.Todas estas complica-
ciones tienen relación con el tiempo de evolución de la enfer-
medad y su control inadecuado; de ahí la importancia de realizar
un diagnóstico temprano mediante cribados en determinados
grupos de riesgo poblacionales con el fin de poder prevenir y
retrasar la aparición de la enfermedad y sus complicaciones, apo-
yándose en programas de educación y concienciación social.
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CRIBADO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Cribado

En la DM1 el cribado no está recomendado por la ausencia de
una efectividad estratégica preventiva. En cambio, en la DM2 es
muy beneficioso, tanto para el individuo como para la sociedad,
por su gran prevalencia y porque se diagnostica tras una larga
fase de complicaciones irreversibles.

Hasta la fecha no hay indicación para el cribado de la enferme-
dad en la población general, ya que sólo se ha demostrado un
claro beneficio en los que presentan un riesgo de ECV.

Los criterios de la ADA4 de 2008 para investigar la presencia de
diabetes y prediabetes en sujetos asintomáticos son:

1. Adultos con sobrepeso (IMC > 25) y factores de riesgo adi-
cionales, como:

• Antecedentes de trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono.

• Inactividad física.

• Antecedentes de ECV.

• Mujeres con antecedentes de hijos macrosómicos 
(> 4 kg), diabetes gestacional o síndrome de ovario poli-
quístico.

• Otras enfermedades asociadas a la RI (obesidad abdo-
minal o acantosis nigricans).

• Hipertensión arterial (140/90 mmHg).

• Dislipidemia (cHDL < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl).

• Historia familiar en primer grado de DM2.
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• Grupos étnicos con alta prevalencia de diabetes (indios
y afroamericanos, latinos, asiáticos y caribeños).

2. En sujetos sin riesgo se comenzará a investigar a partir de
los 45 años.

3. Evaluar nuevamente al menos cada 3 años.

4. En niños asintomáticos, cuando presenten sobrepeso y más
de dos factores de riesgo, como:

• Historia familiar en primer o segundo grado de DM2.

• Grupo étnico de alta prevalencia de diabetes.

• Madre con diabetes o diabetes gestacional.

• Signos de resistencia insulínica o enfermedad asociada a
ésta.

Se inicia el cribado a los 10 años o al comienzo de la pubertad
mediante determinación de la glucemia basal cada 2 años.

Criterios para el diagnóstico de diabetes

1. Síntomas de diabetes y una glucemia al azar > 200 mg/dl.

2. Glucemia plasmática en ayunas > 126 mg/dl tras 8 h sin ingesta
calórica.

3. Prueba de tolerancia oral a la glucosa: glucemia > 200 mg/dl
tras 2 h de la ingesta de 75 mg de glucosa anhidra disuelta
en agua.

Diagnóstico de prediabetes

La ADA distingue dos categorías (ADA, 2005):

1. Alteración de la glucosa en ayunas. Glucemia basal > 100 y 
< 126 mg/dl.
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2. Intolerancia a la glucosa. Glucemia > 140 y < 200 mg/dl a las
2 h de la sobrecarga oral.

Se prefiere el test de glucemia basal porque es más sencillo,
rápido de realizar, barato y fácilmente reproducible. Si hay dudas,
el test de sobrecarga servirá para confirmar el diagnóstico.

La determinación de la hemoglobina glucosilada es útil para el
control de la diabetes, pero no se recomienda para el cribado o
el diagnóstico de esta enfermedad. Mide el promedio de la glu-
cemia en los últimos 3 meses.

Las determinaciones de glucemia capilar son imprecisas y pue-
den utilizarse con fines de autocontrol, pero no diagnósticos.

PREVENCIÓN DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

La magnitud del problema sanitario y socioeconómico de esta
enfermedad exige establecer programas de prevención y control
con el fin de realizar una intervención temprana.

Como toda enfermedad crónica, hemos de reconocer la pre-
sencia de tres tipos de intervención: prevención primaria, secun-
daria y terciaria.

Prevención primaria

Abarca las medidas necesarias para reducir la incidencia de la
enfermedad en la población general y, en especial, en todas las
personas con factores de riesgo.

Se deben promover hábitos higiénico-dietéticos5,6 adecuados y
ejercicio físico, sin olvidar que muchos de estos pacientes tienen,
además, obesidad, hipertensión y dislipidemia y son portadores
ya de complicaciones arterioscleróticas.
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La administración de dietas hipocalóricas con disminución de
grasas saturadas y azúcares refinados mejora la RI y la tolerancia
glucídica.

El ejercicio físico7 mejora la sensibilidad a la insulina al actuar en
diversos ámbitos: flujo vascular, trasportadores del GLUT-4, acti-
vidad de la glucogenosintetasa, etc. La realización sistemática de
ejercicio se ha comprobado que, en sujetos con ITG, reduce la
incidencia de diabetes.

Prevención secundaria

Consiste en procurar un diagnóstico y un tratamiento tempranos
de la enfermedad con el objeto de revertirla o retardar su pro-
gresión, así como evitar las recaídas en pacientes que ya habían
conseguido la remisión. Para ello hay que hacer un cribado en las
poblaciones de riesgo y la posterior confirmación diagnóstica.

Tuomilehto8, director del Diabetes Prevención Study, indica que,
si queremos prevenir la DM2, más que medir la glucemia lo que
hay que hacer es reducir los factores de riesgo aunque la gluce-
mia sea normal.

Las medidas terapéuticas en esta fase son: recomendar nuevos
hábitos dietéticos y la realización de ejercicio físico, junto con el
empleo de fármacos que mejoren la RI o que aumenten la secre-
ción de insulina, tales como metformina9, acarbosa10, rosiglita-
zona11, etc., con buenos resultados clínicos.

Prevención terciaria

Consiste en evitar la aparición y el desarrollo de las complica-
ciones12 específicas de la enfermedad (nefropatía, retinopatía,
impotencia, neuropatía, infarto de miocardio e insuficiencia car-
díaca, insuficiencia vascular periférica y ACV), así como las disca-
pacidades derivadas del fracaso orgánico o tisular.
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Las medidas que deben utilizarse son las específicas de cada
complicación; se ha demostrado su utilidad desde los estudios
del UKPDS13 en 1983 y se ha confirmado con otros muchos
estudios, como el ADVANCE14, con una disminución de la insufi-
ciencia renal.

En el VADT15 se ha observado que, con un control más estricto
de la glucemia y la HTA, disminuyen los eventos cardiovasculares
debido a la relación entre la RI16 y la HTA esencial, pero no con
la hipertensión secundaria.

Ello es debido a que la angiotensina II17,18 inhibe la acción de la
insulina en el tejido muscular esquelético y vascular mediante la
estimulación de la actividad Rhoa y el estrés oxidativo.

En Europa, para la prevención de la DM2 se ha diseñado el pro-
yecto IMAGE19, uno de los más importantes en salud pública, con
una duración de 3 años y cuatro objetivos fundamentales:

• Desarrollo de una guía para la prevención primaria de la
DM2 en adultos, niños y adolescentes.

• Establecimiento de un currículum europeo para la for-
mación de “gestores de prevención”.

• Desarrollo de estándares europeos para el control con-
tinuo de la calidad y la evaluación de los programas.

• Creación de un portal en internet para mejorar la dispo-
nibilidad de información sobre salud para los profesiona-
les sanitarios y un sistema de créditos que certifique el
desarrollo profesional continuo.

Con todo ello se espera reducir la progresión ascendente de
personas con DM2 existente en la actualidad.

La International Diabetes Federation (IFD)20 ha publicado, en
mayo de 2009, el último consenso para la prevención de la DM2
insistiendo en la prevención temprana mediante la pérdida de
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peso y la realización diaria de ejercicio, y lo que es más nove-
doso, advierte a los gobiernos de la necesidad de implicarse rea-
lizando cambios legislativos que afecten a la industria alimenta-
ria, la educación, la publicidad, el urbanismo, etc., ya que de lo
contrario tendrán problemas económicos en el futuro para
financiar el aumento de la obesidad y la diabetes.

ORGANIZACIÓN DE CUIDADOS

Las personas con una enfermedad crónica21,22, como la diabetes,
necesitan acceder a una amplia gama de servicios sanitarios:
médicos, de enfermería, dietéticos, podológicos, psicológicos, etc.

Todos sabemos que, en los pacientes diabéticos, un adecuado
control y la detección temprana de las lesiones oculares y rena-
les, así como el cuidado de los pies, pueden prevenir las compli-
caciones correspondientes y, sobre todo, los eventos cardiovas-
culares y cerebrales.

Por desgracia, a pesar de los avances tecnológicos y la preocupa-
ción social, el control de los diabéticos no es como debería y, por
eso, continuamente se proponen métodos para la organización y
provisión de cuidados médicos y de enfermería con el fin de ase-
gurar la calidad de la prestación sanitaria en estos pacientes.

Es necesario hacer un registro de todos y cada uno de los pro-
cedimientos realizados con el fin de conocerlos y efectuar perió-
dicamente una valoración estadística para prosperar en el con-
trol tanto de la enfermedad como de sus complicaciones. En los
diferentes países se han creado programas específicos, de los que
citaremos algunos. El más utilizado es el DIAB CARE23, con sus
actualizaciones periódicas, que establece tres instrumentos: la
Hoja Básica Diab Care, el programa informático Diab Care y la
llamada Care Card de la diabetes, cuya finalidad es:
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1. Constatar la presencia de una formación especifica y conti-
nuada de los profesionales del equipo, con un reparto de
funciones siguiendo un protocolo consensuado y asumido.

2. Controlar las historias clínicas con el número de visitas al
médico y al personal de enfermería, así como las visitas de
contenido educativo y la relación de los procedimientos uti-
lizados para detectar los factores de riesgo y/o las complica-
ciones existentes.

3. Elaborar una relación de los pacientes en los que se ha
explorado el fondo de ojo, se han realizado un examen de
pies (pulsos, trofismo y sensibilidad), una medición del peso,
la talla, la cintura abdominal, la PA, el ECG y el ITB y si son
o no fumadores, así como la ingesta diaria de alcohol y la
periodicidad con que se realiza.

4. Hacer determinaciones analíticas de colesterol total, cLDL y
cHDL, triglicéridos, hemoglobina glucosilada y microalbumi-
nuria.

5. Conocer los pacientes que realizan autoanálisis de la gluce-
mia capilar y, sobre todo, los que modifican su tratamiento
en función de las cifras encontradas.

Es muy importante saber el número de pacientes con control de
los parámetros clínicos y de laboratorios citados, así como la fre-
cuencia con que acuden al servicio de urgencias o son hospitali-
zados. Es importante conocer las bajas laborales que han tenido
por su enfermedad y las complicaciones microvasculares o
macrovasculares que han desarrollado.

Todos los datos recogidos se envían a un centro coordinador,
que elabora las estadísticas de cada centro y de todos los cen-
tros colaboradores con el fin de obtener una estadística general
en la que se estudien y analicen los resultados anualmente y se
creen propuestas de mejoría.
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Anualmente, la ADA edita una guía de práctica clínica que incluye
nuevas actualizaciones.

En Inglaterra se ha creado el DESMOND
24,25

(Diabetes Educa-
cional and Self-Management for Ongoing and Newly Diagno-
sed), que es un programa educativo nacional para la DM2, de 6
meses de duración, y que ha demostrado, tras su aplicación, que
los pacientes consiguen una mejor control de la glucemia, la PA
y el peso y presentan menores grados de depresión y taba-
quismo.

Por su parte, el Nacional Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE)

26
ha publicado una actualización de su guía tera-

péutica, publicada en mayo de 2008, en la que estructura el tra-
tamiento del paciente con DM2 en 14 apartados. En cualquier
caso, lo importante es concienciarse de la necesidad de organi-
zar los cuidados tanto clínicos y analíticos como estadísticos con
el fin de poder valorar y progresar en su cumplimiento.

PROBLEMAS SOCIALES

El diagnóstico y el tratamiento de la DM2 origina un problema
social27,28 de consecuencias diferentes para el individuo, su familia
y la sociedad, que abordaremos diferenciadamente, señalando
aspectos particulares en los inmigrantes.

Para el individuo29 supone, o debería suponer, un cambio en su
manera de vivir. Debe abandonar el tabaco y moderar las comi-
das y bebidas, sobre todo las de relación social.Tiene que apren-
der a comer renunciando o al menos moderando la ingesta de
alimentos que debe conocer que son perjudiciales. Debe realizar
ejercicio físico, por lo menos andar 30 min cada día, y saber que
puede presentar complicaciones (impotencia, neuropatía, pér-
dida de visión, etc.), que es posible que le afecten no sólo física-
mente, sino también psíquicamente, y que pueden alterar su
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estado de ánimo y conducirle a una depresión30, más frecuente
en las mujeres31 (28%) que en los varones (18%) y que, a su vez,
empeorara la diabetes debido a que la ansiedad aumenta la
secreción de cortisol y, con ello, la glucemia.

Es importante que desde el primer momento no oculte la enfer-
medad a sus familiares y amigos con el fin de que conozcan la
presencia de los síntomas de las hipoglucemias y las hipergluce-
mias y qué deben administrar al paciente para evitarle situacio-
nes graves, cómo ayudarles a seguir la dieta y comprender mejor
sus comportamientos sociales.

Para la familia es una situación nueva e inesperada, ya que
conlleva la carga emocional propia de una enfermedad crónica
y que no se cura, que necesita un tratamiento continuo y un
cambio en los hábitos dietéticos que le afectará, sobre todo si
ya presenta complicaciones.

Con frecuencia son pacientes mayores en edad de jubilación y
con una economía disminuida. En diferentes estudios se
demuestra que cuanto más bajo es el nivel socioeconómico
familiar32, más frecuente es la obesidad y peor el control meta-
bólico y la instrucción diabetológica.

La preocupación social por esta enfermedad es tan grande que
no hay estamento político: OMS, Comunidad Europea, gobierno
estatal33 o autonómico34 que no haya diseñado planes integrales
de educación y asistencia al diabético, tanto para prevenir la
enfermedad como la obesidad, sobre todo en la infancia, con
programas escolares de promoción de la alimentación saludable
y la prevención del sedentarismo. La Unión Europea consume el
2-7% de su presupuesto sanitario en esta enfermedad y en
España35, el 5-7%.

La repercusión económica de la diabetes en el paciente es, quizá,
uno de los temas con menos sensibilización por parte de las



autoridades sanitarias. Los fármacos antidiabéticos son baratos,
pero no así la medicación para evitar sus complicaciones (antihi-
pertensivos, hipolipidemiantes, etc.), que es cara y el motivo por
el que muchos pacientes no la toman y no realizan la correcta
prevención de las complicaciones.

El gasto económico y social de estas enfermedades crónicas, en
ocasiones invalidantes, no es sólo de costes directos por su cro-
nicidad y gravedad, sino también indirectos originados por pér-
dida de productividad, bajas laborales, jubilaciones anticipadas y
muertes prematuras, además de la consiguiente disminución en
la calidad de vida del paciente y la familia.

Un problema nuevo para nosotros es la atención a la población
inmigrante36, que tanto ha aumentado en España en los últimos
años. La DM2 tiene una gran prevalencia debido a su etnia y a sus
hábitos alimenticios, lo que nos exige una atención personalizada
con dicha población.

Es importante que les informemos y eduquemos, creando pro-
gramas específicos para ellos sobre la DM237, con el fin de que
tomen sus propias decisiones; no se trata de que cambiemos sus
conductas habituales sino que, respetando sus costumbres, creen-
cias y estilo de vida, conozcan cómo prevenir la enfermedad y su
importancia, ya que sus consecuencias en el futuro pueden ser
graves, aunque a corto plazo no les produzca ninguna molestia.

La educación del paciente38 sobre su propia enfermedad sigue
siendo fundamental para el control de la diabetes. En muchas
ocasiones, el paciente tiene una baja percepción de su salud y
cree que la información que le proporcionan los profesionales es
insuficiente; por ello, los profesionales debemos escuchar, dialo-
gar y fomentar la educación para conseguir la participación de
los pacientes en la toma de decisiones dirigidas al autocuidado.
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