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(IAM), insuficiencia cardiaca congestiva y/o accidente
cerebrovascular (ACV). La mortalidad por EC en la
DM tipo 2 no ha disminuido de forma significativa en
los últimos años, como sí lo ha hecho en los indivi-
duos no diabéticos4. Asimismo, la mortalidad por EC
ajustada por edad en mujeres diabéticas se ha incre-
mentado, y ha llegado a superar en un 50% la de los
varones diabéticos5. La DM es causa mayor de morta-
lidad general bien establecida. En Estados Unidos ocu-
pa el sexto lugar entre las causas de muerte en perso-
nas mayores de 65 años y se ha estimado que causa
1.047 muertes por cada 100.000 sujetos diagnostica-
dos de DM, además de ser un factor coadyuvante en
otras 90.000 muertes más6. Por otra parte, la DM in-
crementa el riesgo de incapacidad, baja laboral y de-
sempleo e incrementa el gasto médico per cápita de 2
a 5 veces respecto a los sujetos sanos6.

La prevalencia de DM según el National Health In-
terview Survey en la población mayor de 65 años en-
tre los años 1986 y 1988 fue del 9,6%7, subgrupo de
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INTRODUCCIÓN

La prevalencia de obesidad abdominal y diabetes
mellitus (DM) crece de forma imparable en todo el
mundo, tanto en países occidentales como en los del
tercer mundo1. Se estima que para el año 2010 el nú-
mero total de diabéticos en el mundo sobrepasará los
200 millones y en el año 2025 serán más de 300 millo-
nes2. Múltiples estudios han corroborado que las en-
fermedades macrovascular, coronaria (EC), cerebro-
vascular (ECV) y vascular periférica (EVP) son
significativamente más frecuentes en el diabético3. Así,
cerca de las dos terceras partes de los fallecimientos
en diabéticos se deben a infarto agudo de miocardio
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La diabetes mellitus (DM) y en particular el tipo 2, que
representa alrededor del 90% del total, es un problema
de salud pública de gran dimensión, tanto por su elevada
y cada vez mayor prevalencia, como por sus consecuen-
cias cardiovasculares. El proceso aterosclerótico se ace-
lera en la hiperglucemia y la insulinorresistencia (IR). La
obesidad predispone a la DM2, la HTA, la dislipidemia y
la ateromatosis y se asocia con IR y respuestas proinfla-
matorias que conducen a intolerancia hidrocarbonada
(IH) y a un perfil aterogénico. La disfunción endotelial y
las moléculas de adhesión han sido factores desconoci-
dos hasta hace pocos años, y que parecen desempeñar
un papel significativo en el binomio hiperglucemia/ateros-
clerosis. La incidencia de insuficiencia cardiaca es mayor
en la hiperglucemia/DM, tanto por lesión coronaria como
por miocardiopatía. En la actualidad, existen múltiples
fármacos cuyas dianas son la aterosclerosis y/o la hiper-
glucemia, manifestaciones que pueden ser iniciales o tar-
días, respectivamente, en la evolución de la DM tipo 2; la
morbimortalidad se ha reducido significativamente en los
últimos decenios.   

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Obesidad abdo-
minal. Dislipidemia aterogénica. Sintetasa del óxido nítri-
co. Moléculas de adhesión. 

Type-2 Diabetes Mellitus as a Cardiovascular
Disease

Diabetes mellitus, and in particular type-2 diabetes mellitus,
which accounts for around 90% of cases, is a major public health
problem, as much because of its high and increasing
prevalence, as because of its cardiovascular implications.
Atherosclerotic processes are accelerated by hyperglycemia and
insulin resistance. Obesity is a predisposing factor for type-2
diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and atheromatosis,
and is associated with insulin resistance and proinflammatory
responses that result in carbohydrate intolerance and an
atherogenic profile. Endothelial dysfunction and cell adhesion
molecules have only been recognized as risk factors in the last
few years. Moreover, they appear to play an important role in the
conjunction of hyperglycemia and atherosclerosis. The incidence
of heart disease is greater in patients with hyperglycemia and
diabetes mellitus, due to both coronary disease and
cardiomyopathy. At present, there are numerous drugs that
target atherosclerosis or hyperglycemia, which can be early or
late manifestations, respectively, in the natural history of  type-2
diabetes mellitus. Consequently, morbidity and mortality have
declined significantly in recent decades.

Key words: Type-2 diabetes mellitus. Visceral obesity.
Atherogenic dyslipidemia. Nitric oxide synthase. Adhesion
molecules.
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edad que representa el 43% de los diagnosticados.
También es significativo el incremento en los meno-
res de 20 años, grupo que representa hasta el 15% de
los nuevos diagnósticos8. En Estados Unidos, alrede-
dor de 18 millones de sujetos (el 6,3% de la pobla-
ción) tienen DM tipo 1 o 2, incluidos 5 millones con
DM tipo 2 no diagnosticada. Otros 20 millones (el
21,1% de la población mayor de 20 años de edad)
presenta prediabetes, con la consiguiente mayor
probabilidad de desarrollar DM establecida y/o
complicaciones cardiovasculares. En total, en Esta-
dos Unidos hay alrededor de 38 millones de diabéti-
cos y prediabéticos, lo que representa un incremento
de 5 veces respecto a la prevalencia en los últimos 35
años, en paralelo con la epidemia de obesidad9. La
tasa de diagnósticos de DM en los subgrupos de 65 a
74 años y en los mayores de 75 años se ha multipli-
cado por un factor de 2,5 o más en los últimos 30
años. En cualquier caso, es predecible un incremento
todavía mayor, paralelo al envejecimiento de la po-
blación general. De mayor trascendencia aún es la
preocupante escalada del número de diabéticos no
diagnosticados y de los individuos con intolerancia a
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 un test de sobrecarga oral de gluco-
sa (SOG, con 75 g de glucosa) con resultados que re-

velaron una prevalencia de DM no diagnosticada del
9,3% entre los 65 y 74 años, prácticamente idéntica a
la de casos diagnosticados, y del 22,7% de IH. 

Los pacientes diabéticos tienen, en general, mayor
incidencia de enfermedad coronaria aterosclerótica.
Además, los vasos muestran mayores grados de afec-
tación, con lesiones de mayor severidad y exten-
sión10,11. El estudio WHO12, sobre prevalencia de 
enfermedad aterosclerótica de grandes vasos en dia-
béticos y realizado en 14 centros europeos de refe-
rencia, encontró diferencias entre centros, que fueron
mayores en los centros del este europeo en correla-
ción con la prevalencia de enfermedad cardiovascular
en la población general. Asimismo, se observó una
prevalencia similar entre varones y mujeres, con una
tendencia hacia un mayor número de mujeres afecta-
das en centros con elevada presencia global de enfer-
medad aterosclerótica. También se halló que la en-
fermedad coronaria es más prevalente en mujeres,
mientras que la enfermedad vascular periférica pre-
domina en varones.

Las consecuencias de la DM son con demasiada fre-
cuencia devastadoras, debido conjuntamente a sus
complicaciones cardiovasculares, renales, oculares y
neurológicas, con un oscuro pronóstico vital para mu-
chos de estos pacientes. Abundan los datos fiables (clí-
nico-epidemiológicos) que acreditan que la DM es fac-
tor de riesgo independiente para aterosclerosis en
cualquiera de sus manifestaciones (Framingham13).
Así, en la DM tipo 2, el estudio UKPDS detectó un im-
portante y nada despreciable porcentaje de complica-
ciones desarrolladas ya en el momento del diagnósti-
co14. Una de las amenazas latentes en la historia natural
de la DM tipo 2 es que la enfermedad macrovascular
comienza antes del diagnóstico de la hiperglucemia, en
claro contraste con la enfermedad microvascular, que
depende directamente del control glucídico.

Por eso, el pronóstico de los sujetos con DM tipo 2
depende en gran medida del desarrollo de coronario-
patía. Así, en un estudio prospectivo sobre 1.059 suje-
tos con DM tipo 2, el riesgo de presentar un infarto
agudo de miocardio (IAM) entre aquellos sin corona-
riopatía previa resultó similar al de los individuos no
diabéticos que ya habían presentado un evento corona-
rio15. Por tanto, los diabéticos deben ser tratados tan
agresivamente como los sujetos no diabéticos que ya
han presentado un IAM, aunque los datos de este estu-
dio retrospectivo finlandés no han sido confirmados
por otros estudios.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
Y DIABETES MELLITUS

Aterogénesis en la diabetes mellitus

El proceso aterosclerótico se acelera en la DM, la
insulinorresistencia (IR) y el síndrome metabólico

ABREVIATURAS

ACVA: accidente cerebrovascular agudo. 
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angiotensina I (bloqueantes de la angiotensina II).
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(SM). Los mecanismos tóxicos que favorecen la ate-
rosclerosis se recogen en la tabla 1.

En estudios epidemiológicos se ha demostrado que
hay una correlación entre las concentraciones plas-
máticas de insulina y la enfermedad coronaria en po-
blación no diabética16,17. Sin embargo, en otros estu-
dios no se ha conseguido corroborar en sujetos con
IH o DM, como es el caso de los indios Pima18. Se ha
postulado19 que la acción vasodilatadora de la insuli-
na estaría con frecuencia alterada en presencia de IR
(p. ej., en la obesidad20 y la DM tipo 2); en estas si-
tuaciones, el reclutamiento de capilares por la insuli-
na en tejidos diana típicos (músculo esquelético) es-
taría disminuido. La insulina tiene diferentes efectos
sobre la vasculatura. Estimula la actividad de la enzi-
ma sintetasa de óxido nítrico del endotelio (eNOS) y
la acción vasodilatadora dependiente del endotelio21.
En teoría, la alteración de este último mecanismo,
tanto por deficiencia de insulina como ocurre en la
DM tipo 1 como por RI como ocurre en la DM tipo
2, contribuiría a la disfunción vasomotora endotelial
y abocaría a hipertensión arterial (HTA) y la aterogé-
nesis. Otros efectos de la insulina sobre el árbol vas-
cular son: proliferación de la musculatura vascular
lisa (in vitro)22, producción de PAI-1 en el hígado23,
cambios en la resistencia vascular periférica media-
dos por neurotransmisores periféricos y centrales24,
incremento del 10 al 15% en el volumen cardiaco 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 las concentraciones circulantes de
marcadores de inflamación, como la proteína C reac-
tiva (PCR), la interleucina (IL) 6, la IL-1, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-α), el interferón gamma
(IFN-γ) o el amiloide sérico A, es muy frecuente en
los síndromes coronarios agudos (SCA) y su eleva-
ción anuncia tanto un pronóstico adverso tras el SCA
a corto plazo25-27 como necrosis miocárdica, extenso
daño isquemia-reperfusión y aterosclerosis coronaria
severa28.

Estudios epidemiológicos prospectivos han demos-
trado un aumento del riesgo vascular asociado con un
incremento de las concentraciones basales de citoci-
nas: IL-6 y TNF-α29-32, moléculas de adhesión celular
como la ICAM-1, la P-selectina y la E-selectina33,34 y
reactantes de fase aguda (PCR, amiloide sérico A y fi-
brinógeno)35. El TNF-α disminuye la síntesis de colá-
geno y aumenta la actividad in vitro de las metalopro-
teinasas de la matriz36, lo que favorece la rotura de la
placa aterosclerótica37. Por otro lado, se ha comproba-
do que la acumulación de ésteres de colesterol en los
macrófagos expuestos a las lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL) se asocia con un incremento en la síntesis
y liberación de TNF-α38, y que las lesiones ateroscle-
róticas humanas contienen en su interior ARNm de
TNF-α39,40. La IL-6 desencadena mecanismos de tipo
metabólico, endoteliales y procoagulantes41,42, y su in-
cremento es un factor predictor de morbimortalidad
cardiovascular43.

FACTORES TRADICIONALES

Hiperglucemia

Múltiples estudios han demostrado que la hiperglu-
cemia está claramente relacionada con el riesgo de en-
fermedad macrovascular y complicaciones cardiovas-
culares. Recientemente se ha demostrado el efecto
beneficioso del control glucémico estricto sobre la
vasculatura en los estudios UKPDS44. En el UKPDS
33 se encontró una reducción de los eventos micro-
vasculares (incluida la fotocoagulación) del 25% tras
10 años de tratamiento cuando el control glucémico
consigue una hemoglobina glicada (HbA1c) del 7%. El
riesgo de IAM también podría ser menor (16%; p =
0,052). Aunque el control glucémico intensivo no tuvo
impacto significativo sobre los puntos finales cardio-
vasculares en el diabético tipo 2 en el estudio
UKPDS45, sí mejoró las complicaciones microvascula-
res. Estos resultados condujeron a la American Diabe-
tes Association (ADA) a establecer el 7% como valor
de buen control glucémico. También en el estudio Ku-
mamoto46 se demostró que el control glucémico estric-
to, hasta cifras de HbA1c media del 7,1%, es eficaz
tanto en la prevención primaria como secundaria de la

TABLA 1. Los mecanismos tóxicos de la resistencia 
a la insulina, el síndrome metabólico y la diabetes
mellitus tipo 2 

«A-FLIGHT» toxicidades

A Hiperamilinemia/Toxicidad por amiloide

Angiotensina II

Glucación acelerada/productos de fructosilación

Envejecimiento (del inglés aging)

Angiogénesis (inducción de estrés reductor) 

Arteriogénesis (hiperfunción PAI-1)

Aterosclerosis-ateroscleropatía

F Toxicidad por ácidos grasos libres (del inglés, free fatty acid)

L Lipotoxicidad

I Toxicidad por insulina (hiperinsulinemia/hiperproinsulinemia)

Toxicidad inflamatoria

G Glucotoxicidad y su estrés reductor

Sorbitol

Seudohipoxia (incremento NADH/NAD)

H Toxicidad por hipertensión arterial

Toxicidad por homocisteína-t

T Toxicidad por triglicéridos

Modificada de Hayden MR et al55. 



retinopatía y la nefropatía. Asimismo, apuntó una ten-
dencia hacia la reducción de eventos macrovasculares.
Respecto a la insuficiencia cardiaca (IC), Suskin et al47

encontraron un incremento del riesgo de desarrollar IC
del 8% con un aumento del 1% de la HbA1c. También
en un reciente estudio realizado en sujetos sin historia
de DM e IC, los valores de glucosa basal y tras la so-
brecarga oral de glucosa (SOG) se correlacionaron con
disfunción ventricular izquierda diastólica48.

Además, el importante estudio Steno-249, basado en
la práctica clínica real, demostró claramente el benefi-
cio de un tratamiento intensivo de los sujetos con DM
tipo 2 frente a un tratamiento conservador. Tras una
media de 3,8 años, el grupo asignado a tratamiento in-
tensivo tuvo una menor progresión a nefropatía, retino-
patía, neuropatía autonómica y enfermedad vascular
periférica. Sin embargo, los valores de glucemia basal
menores de 70 mg/dl (3,9 mmol/l) tampoco son benefi-
ciosos. Así, la hipoglucemia no sólo es potencialmente
perjudicial para el sistema nervioso central (SNC), sino
también sobre la mortalidad cardiovascular, quizás al
alterar la actividad cardiaca y favorecer los procesos
trombóticos. En resumen, aún no se ha resuelto hasta
qué punto se deben reducir los valores de glucemia.

De gran interés es el estudio DIGAMI (Diabetes
Mellitus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction), el primero en evaluar sistemáticamente el
efecto del control intensivo de la glucemia del diabéti-
co en el seno de un IAM50. Los resultados fueron con-
cluyentes, ya que se observó una reducción del riesgo
absoluto de mortalidad en un 11% en los sujetos con
IAM en los que se realizó un control glucémico inten-
sivo con infusión de insulina en las primeras 24 horas,
y posteriormente tratados con insulina subcutánea. Un
hallazgo fundamental de este estudio fue que el valor
de glucemia en el momento del ingreso se correlacio-
nó con la mortalidad.

Hipertensión arterial en la diabetes mellitus

La etiología/patogenia de la HTA en la DM51-54 es
multifactorial, pero de algún modo diferente en la DM
tipo 1 y tipo 2. La mayoría de los casos de HTA en la
DM tipo 2 es del denominado de tipo «esencial»,
mientras que los casos originados por etiologías espe-
cíficas (secundarias) son menos comunes. Evidente-
mente, en la DM tipo 2, con mucha frecuencia el ori-
gen de la HTA es renal. La incidencia de nefropatía
diabética no ha diferido mucho entre ambos tipos de
diabetes en algunos estudios (20-30% para el tipo 2 y
30-40% para el tipo 1)55. Sin embargo, en individuos
afroamericanos también esa incidencia es mayor que
en caucasianos americanos en Estados Unidos. No
obstante, la historia natural de nefropatía diabética está
aún menos caracterizada en la DM tipo 2 que en la
DM tipo 1. La hiperfiltración glomerular, típica de es-
tadios muy tempranos de enfermedad renal en la DM
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tipo 1, puede también encontrarse en ciertos diabéticos
tipo 2 de reciente diagnóstico, y dicho trastorno puede
ser igualmente revertido con control glucémico. Más
significativo resulta que la presencia de microalbumi-
nuria, según confirmaron múltiples estudios clínico-
epidemiológicos, tenga valor predictivo positivo de
progresión a nefropatía diabética en diversos grupos
étnicos (caucasianos, japoneses, americanos nativos y
sobre todo indios Pima y Naurús), que presentan espe-
cial propensión a presentar DM tipo 2 y enfermedad
renal diabética.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la hipótesis
más actual pero debatida postula que, en ausencia de
disfunción renal, la insulinorresistencia (IR) y/o hiper-
insulinemia compensadora serían los factores comunes
de ambas condiciones. Ferrannini et al56,57 fueron los
primeros en demostrar, mediante la medida precisa de
la sensibilidad a la insulina (clamp euglicémico hipe-
rinsulinémico) en sujetos normoglucémicos no obesos
con HTA esencial, una inequívoca resistencia a la in-
sulina mediada por un aumento de glucosa o IR, lo
que posteriormente fue corroborado58. El estudio
EGIR (Grupo Europeo para el Estudio de la IR)59, en
el que se utilizó una extensa base de datos obtenidos
en estudios (n = 422) de clamp por varios centros de
Europa, demostró la relación entre la presión arterial
sistólica y diastólica y la sensibilidad a la insulina, tan-
to en el análisis univariable como multivariante (en el
que se incluyeron, entre otros factores, la edad, el sexo
y el índice de masa corporal [IMC]). Sin embargo,
otros datos cuestionan la relación causa-efecto entre
IR/hiperinsulinemia y DM tipo 2 y HTA, tales como la
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 («insulinomas»). Además,
ciertos datos epidemiológicas disponibles de diversos
grupos étnicos de Mauritania y Alaska o de los indios
Pima ofrecen resultados contradictorios60-63.

Dislipidemia en la diabetes mellitus. La
función de los lípidos y la lipotoxicidad

Las alteraciones lipídicas en la diabetes desempeñan
un papel muy importante en el desarrollo de ateroscle-
rosis, ya que contribuyen a la inestabilidad de la placa
ateromatosa. La hipercolesterolemia significativa no es
una característica propia de la DM. Sin embargo,
las concentraciones de colesterol que no tienen reper-
cusión clínica en el sujeto no diabético sí incrementan
el riesgo cardiovascular de 2 a 3 veces en el diabéti-
co64,65. El patrón de dislipidemia de la DM tipo 2, tam-
bién de la IR y el SM, se caracteriza fundamentalmen-
te por valores reducidos de colesterol unido a
lipoproteínas de alta densidad (cHDL), hipertrigliceri-
demia y concentraciones normales de colesterol unido
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a lipoproteínas de baja densidad (cLDL), si bien con
predominio de partículas LDL pequeñas y densas, al-
tamente aterogénicas (tabla 2) . Los familiares de pri-
mer grado de diabéticos tipo 2 comparten este perfil
aterogénico, lo que indica que precede al desarrollo de
la enfermedad66.

La IR es probablemente el sustrato de los mecanis-
mos fisiopatológicos de la dislipidemia diabética67,
aunque es difícil interpretar esta asociación en térmi-
nos de causa-efecto. Una de las consecuencias de la IR
es la pérdida del efecto inhibitorio sobre la moviliza-
ción de los ácidos grasos del tejido adiposo que, junto
con una menor actividad de la lipoproteinlipasa (LPL),
conducen a un incremento en la formación de partícu-
las de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) ri-
cas en triglicéridos. La insulina ejerce un importante
papel inhibitorio sobre la actividad de la LPL, de tal
forma que, junto con el incremento de la actividad de
la lipasa hepática (LH), conduce en el período pos-
prandial de los sujetos con IR a una disminución del
aclaramiento de triglicéridos y a una menor transferen-
cia de colesterol a las partículas HDL.

Obesidad («diabesidad»)

La obesidad predispone a la DM tipo 2, la HTA, la
dislipidemia y la ateromatosis. La obesidad abdominal
se asocia de forma específica con la DM tipo 2 («dia-
besidad») y otros componentes del SM. Por razones
todavía no bien conocidas, se asocia con IR y respues-
tas proinflamatorias que conducen a intolerancia al
metabolismo de los hidratos de carbono (IH) y a un
perfil aterogénico con alto riesgo cardiovascular. Entre
los mediadores del tejido adiposo que pueden contri-
buir se incluyen los ácidos grasos no esterificados y
las citocinas, como el TNF-α y las concentraciones re-
ducidas de adiponectina. En la obesidad, la cascada
desencadenada tras la unión de la insulina a su recep-
tor es defectuosa y da lugar a anomalías en la lipogé-
nesis y la síntesis proteínica. El aumento de los ácidos
grasos libres (AGL) como consecuencia del incremen-
to de la grasa corporal conduce a hiperglucemia e IH,

pero también afecta al metabolismo lipídico, con 
incremento de las VLDL, disminución de las HDL y
aumento de las LDL pequeñas, capaces de penetrar en
la pared arterial, donde son oxidadas y producen atero-
matosis. El incremento de la mortalidad cardiovascular
del obeso está determinado en parte por su mayor in-
sulinemia basal (Paris Prospective Study) y, en este
sentido, exige un tratamiento más agresivo de los com-
ponentes asociados, como el descenso del cLDL hasta
valores mayores, de acuerdo con las últimas recomen-
daciones del ATP-III68.

Los adipocitos son capaces de sintetizar citocinas,
como el TNF-α y la IL-669, promoviendo la inflama-
ción y el desarrollo de aterogénesis de forma indepen-
diente a los efectos de la resistencia a la insulina o al-
teraciones de las lipoproteínas asociadas con la propia
obesidad. Se han sugerido varios mecanismos por los
que el TNF-α puede inducir la IR, como: a) el defecto
en el receptor de insulina para la autofosforilación de
la subunidad β de éste; b) la disminución de la expre-
sión génica del transportador de glucosa sensible a la
insulina GLUT4, y c) tanto la IL-6 como el TNF-α re-
ducen la expresión de LPL y podrían tener un papel
importante en la regulación de la captación de ácidos
grasos libres por el tejido adiposo. Es posible que el
TNF-α, cuya expresión aumenta en la obesidad, in-
duzca la expresión de IL-6 en el tejido adiposo y no
adiposo70.

Hipercoagulabilidad

En la década de 1970, Fuller et al71 publicaron los
resultados de un estudio llevado a cabo en 154 diabéti-
cos que indicaba la existencia de una asociación im-
portante entre enfermedad vascular en la diabetes y
tendencia aterotrombótica, caracterizada en estos suje-
tos por concentraciones elevadas de fibrinógeno, factor
VII y factor X. Por otro lado, algunos estudios conclu-
yentes72,73 demuestran que la hipofibrinólisis, produci-
da por valores elevados de PAI-1, está estrechamente
asociada con la IR y la obesidad. En la actualidad, el
80% de los diabéticos muere a causa de complicacio-
nes trombóticas asociadas con el síndrome hiperglucé-
mico74.

Las plaquetas expresan receptores de insulina que
participan en la regulación de la función plaquetaria75.
La insulina in vivo inhibe, vía GMPc, la interacción de
las plaquetas con el colágeno76. Este efecto antitrom-
bótico de la insulina se ha comprobado que se encuen-
tra inhibido en sujetos obesos que presentan IR77, lo
que podría constituir un mecanismo fisiopatológico de
unión IR-enfermedad aterotrombótica. También se ha
detectado expresión de receptores de leptina en las
plaquetas78. Un estudio reciente realizado en ratones79

proporciona pruebas científicas firmes de que la lepti-
na in vivo podría afectar a la trombosis por estimula-
ción de la agregación plaquetaria, si bien no se conoce

TABLA 2. Fenotipo aterogénico en la diabetes mellitus
tipo 2 

Hipertrigliceridemia (elevación de VLDL-triglicéridos y VLDL-apoB)

↓ cHDL

↓ HDL2 y ↓ proporción HDL2/HDL3

↑ AGL en ayunas y posprandiales

Fenotipo B de partículas LDL (pequeñas y densas)

Menor actividad de la enzima lipoproteinlipasa

Mayor actividad de la lipasa de triglicéridos hepática

Prolongación de la lipidemia posprandial

Elevación de la lipoproteinlipasa en la nefropatía diabética

AGL: ácidos grasos libres; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad; HDL: li-
poproteínas alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad.
Tomada de Carmena et al140.
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aún el mecanismo molecular por el que se produciría
este efecto, que podría ser también nexo de unión en-
tre 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. Varios
estudios poblacionales80,81 han puesto de manifiesto
que estos dos factores se correlacionan positivamen-
te con variables del SM, como el IMC, el cociente
cintura/cadera y los valores de insulina y triglicéri-
dos. En el estudio de Framingham82 se analizó la
asociación de las concentraciones basales de insulina
y los valores del vWF en 2.962 individuos con y sin
alteración de la tolerancia a la glucosa. En ese estu-
dio se observó un aumento en las concentracoines
del vWF asociado con los quintiles de insulina, tanto
en individuos normoglucémicos como con intoleran-
cia a la glucosa. 

FACTORES «NUEVOS»: EL ENDOTELIO 
Y LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

El óxido nítrico, las sintetasas de óxido
nítrico y el estrés reductor

Hay 3 enzimas sintetasas de óxido nítrico (NO)
neural (nNOS-1), NOS-2 inducible y del endotelio
(eNOS-3). El cromosoma 7 contiene el gen que co-
difica la transcripción y síntesis de la eNOS, una
enzima proteínica de 1.203 aminoácidos. Dicha en-
zima es limitativa esencial de la producción de NO
en el endotelio (fig. 1)83; la reacción que da lugar al
NO precisa como sustrato la L-arginina y la NADP
(nicotinamida dinucleótido fosfato reducida), sobre
los que actúa la eNOS, empleando como cofactor la
tetrahidrobiopterina (BH4). El resultado es la pro-
ducción de NO, L-citrulina y NADP. La producción
de NO por el endotelio sano se reduce considerable-

mente en la placa de ateroma, a la vez que se incre-
menta la producción de radicales superóxido (O2’).
Son competidores endógenos la dimetilarginina
(ADMA) y la nitroarginina. La ADMA puede acu-
mularse en la célula endotelial como consecuencia
del incremento de su síntesis por las enzimas arginina
N-metiltransferasas (ARMT) o, por el contrario, por
una disminución de su degradación por la enzima
dimetilarginina dimetilalaminohidroxilasa (DDAH).
La DDAH hidroliza de forma selectiva la ADMA a
L-citrulina. Las partículas de cLDL, tanto nativas
como oxidadas, parecen incrementar la actividad de
las ARMT y, por tanto, incrementar la síntesis de
ADMA, lo que favorece la disfunción endotelial84.
Otras causas de incremento de las concentraciones
de ADMA son la hiperhomocisteinemia, la activa-
ción del sistema renina-angiotensina-aldosterona y
ciertos radicales libres.

Por otra parte, hay agonistas de la enzima eNOS que
desempeñan un papel destacado en su producción. Así,
ratones homocigotos knock out para la enzima (eNOS
–/–) presentan IR, HTA e hiperlipidemia85, incluso si
sólo hay una inactivación parcial (eNOS –/+) de ese
gen. En otro contexto, el polimorfismo genético como
el debido a la sustitución de un ácido glutámico por
aspártico en posición 298 se asocia con HTA y enfer-
medad coronaria en humanos86,87.

Moléculas de adhesión

En condiciones normales, el endotelio no presenta
lugares de «anclaje» para los leucocitos, pero si la
pared vascular está expuesta a factores de riesgo car-
diovascular como dislipidemia, hiperinsulinemia o
hiperglucemia, obesidad, tabaquismo o HTA, las cé-
lulas del endotelio vascular expresan ciertas molécu-
las de adhesión específicas para distintas estirpes de
leucocitos88.

En efecto, está bien establecido que numerosas inte-
racciones leucocito-leucocito, leucocito-célula lisa
muscular vascular, leucocito-matriz extracelular y leu-
cocito-célula intersticial se imbrican en el complejo
proceso inflamatorio de la aterosclerosis. Las molécu-
las más significativas mediadoras de estas interaccio-
nes son89:

1. Selectinas: la P-selectina se expresa en plaque-
tas y células endoteliales tras su estimulación, mien-
tras que la E-selectina lo hace sólo en el endotelio ac-
tivado. La P-selectina es detectable en el endotelio
con placas ateroscleróticas activas, pero no en el en-
dotelio normal o con placas fibrosas inactivas90. La
expresión puntual de E-selectina ocurre tan sólo en
células endoteliales, en la superficie de placas fibro-
sas o lipídicas91; esto no ha podido ser comprobado
por otros investigadores92. Además, la L-selectina
forma parte constitutiva de la mayoría de los leuco-

Fig. 1. La reacción eNOS. Los pasos limitantes. 
Modificada de Hayden MR, et al83. 

O2
NAD(P)H NAD(P)H oxidasa

(2) eNOS

(3) BH4

L-arginina NO + L-citrulina + NAD (P) +

Si la reacción eNOS no se produce, lo que ocurre es lo siguiente:

O2
NAD(P)H oxidasa

NAD(P)H NAD(P) + O2’

La L-arginina no es convertida a NO y L-citrulina



citos. Todas estas selectinas, una vez expresadas en
la superficie celular, facilitan el reconocimiento de
sus ligandos y la consiguiente captación de leucoci-
tos. Entre estos ligandos destaca, por su importancia
fisiopatológica, la glucoproteína 1 de la P-selectina
(PSGL-1).

2. Integrinas: estas moléculas median la adhesión y
transmigración de los leucocitos; están presentes en
leucocitos, células endoteliales y en una amplia varie-
dad de otras estirpes celulares93.

3. Superfamilia de las inmunoglobulinas: son proteí-
nas transmembrana caracterizadas por un dominio ex-
tracelular (IgG-like), una región transmembrana y un
corto extremo intracitoplasmático. Las moléculas de
adhesión en esta familia son las llamadas de adhesión
intercelular (ICAM-1, 2 y 3), de adhesión plaqueta-en-
dotelio (PECAM-1) y de adhesión propiamente vascu-
lar (VCAM-1). La expresión de ICAM-1 fue detectada
en células endoteliales, macrófagos y células muscula-
res lisas de placas ateroscleróticas en aumento tras una
lesión vascular94. La VCAM-1 y la ICAM-1 aumentan
su expresión tras la estimulación endotelial por citoci-
nas inflamatorias, en tanto que la PECAM-1 se expre-
sa de forma constitutiva en las células endoteliales. El
bloqueo o la pérdida de uno o más de los miembros de
esta superfamilia de inmunoglobulinas determina la
disminución de la adhesión leucocitaria, su extravasa-
ción. La presencia de VCAM-1 en la superficie celular
endotelial sólo ocurre en placas fibrosas o llenas de lí-
pidos95.

Numerosos estudios llevados a cabo en la década
anterior ponen de manifiesto el papel de las moléculas
de adhesión en el establecimiento de un mayor riesgo
cardiovascular en diabéticos. Entre otros, en un estu-
dio reciente realizado en individuos con claudicación
intermitente96 se demostró que durante el ejercicio se
incrementan las moléculas de adhesión, lo que no ocu-
rrió en controles sanos. En este estudio, ese incremen-
to (sobre todo de ICAM-1) fue inversamente propor-
cional a la cantidad de ejercicio tolerado por cada
paciente individual.

Un estudio previo97 ya puso de manifiesto una eleva-
ción en las formas solubles circulantes en suero de las
moléculas de adhesión (ICAM-1 y VCAM-1) en pa-
cientes con dislipidemia, como correlato de ateroscle-
rosis subyacente.

Asimismo, en 1997, Belch et al98 demostraron 
mayores concentraciones de E-selectina en pacientes
diabéticos que tras una angioplastia coronaria translu-
minal percutánea (ACTP) habían presentado una rees-
tenosis. Y en este mismo sentido, Mulvihill et al99 de-
mostraron que los valores de E-selectina en su forma
soluble son más elevados en pacientes diabéticos con
angina inestable tras un IAM (sin onda Q) que un dia-
bético del grupo control. Este y otros datos subrayan
que la activación vascular endotelial en pacientes dia-
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béticos es clave para determinar su pronóstico cardio-
vascular.

LA CLÍNICA: DIABETES MELLITUS 
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Varios estudios epidemiológicos de la década de
1970 a 1979 sostienen la elevada incidencia de insufi-
ciencia cardiaca (IC) en la DM, con un riesgo 2 veces
superior en varones y 5 veces mayor en mujeres, res-
pecto a la población no diabética, emparejada por edad
y sexo100,101. Típica de la DM es la disfunción ventricu-
lar izquierda aislada denominada miocardiopatía diabé-
tica102. Esta entidad clinicopatológica se caracteriza ini-
cialmente por disfunción diastólica con disminución
precoz del llenado diastólico y adelgazamiento de la pa-
red ventricular evolutiva hasta disfunción sistólica103. El
50% o más de los individuos diabéticos con IC presen-
tan, además, enfermedad coronaria104. De forma inver-
sa, se ha insinuado la posibilidad de que la IC favorez-
ca el desarrollo de IR e incluso de DM. Como ejemplo
de esta hipótesis, se dispone de un estudio italiano rea-
lizado en una población anciana105 en el que la IC fue
un claro factor predictor independiente de desarrollo
de DM a través de complejos mecanismos fisiopatoló-
gicos. 

También Cosme García el al106 analizaron la preva-
lencia y el significado pronóstico de la DM en una
población de 362 individuos –un 73% varones, con
una edad media de 65,3 años– con IC y fracción de
eyección media del 32,2%, procedentes de una uni-
dad hospitalaria multidisciplinaria especializada, con
estimación de la mortalidad y la necesidad de ingre-
sar por IC tras un año de seguimiento. De esta pobla-
ción, un 39,5% era diabética, diagnosticada mediante
anamnesis y revisión de la historia clínica. La dife-
rencia de ingresos por IC y la mortalidad a un año
entre diabéticos y no diabéticos resultó estadística-
mente significativa. Nosotros, en una revisión retros-
pectiva de diabéticos ingresados por IC en el Hospi-
tal Clínico San Carlos, en el período de enero de
2001 a diciembre de 2003, sobre un total de 593 indi-
viduos, encontramos 369 (62,2%) que ya habían in-
gresado previamente en al menos una ocasión por
este motivo. Asimismo, entre los 224 que ingresaron
por primera vez, 111 (49,6%) precisaron nuevo in-
greso en los meses sucesivos hasta diciembre de
2003. El riesgo de ingresar resultó doble en los dia-
béticos, con mayor mortalidad por cardiopatía isqué-
mica en este grupo (14/5) frente a los no diabéticos
(0/11). En los fallecimientos no debidos a cardiopatía
isquémica no hubo diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre diabéticos y no diabéticos, lo que in-
dica que la enfermedad vascular coronaria es el prin-
cipal determinante de la morbimortalidad cardiaca en
estos sujetos. También en otro estudio se encontró
que la DM es un predictor independiente de mortali-
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dad cardiovascular al considerar únicamente a los pa-
cientes isquémicos107. De nuevo, el estudio SOLVD108

no demostró mayor riesgo de mortalidad en diabéti-
cos con miocardiopatía de origen no isquémico, y
tampoco el estudio BEST109 realizado en sujetos con
IC avanzada (fracción de eyección media del 35%).
En definitiva, todavía no se ha demostrado que haya
una mayor mortalidad en diabéticos que desarrollan
IC de etiología no isquémica.

Quizá una de las causas más probables que jus-
tifique la asociación DM-miocardiopatía sea la
acumulación de productos residuales de la gluco-
silación en el miocardio110. Alteraciones bioquí-
micas y estructurales presentes en la IC por diver-
sas causas aparecen también en la diabetes111. La
acumulación extracelular de ácidos grasos libres
y de metabolitos lipídicos intracelulares afecta a
la expresión del transportador de glucosa GLUT4
en la superficie de la membrana celular, pero tam-
bién inhibe la actividad de la enzima piruvato
deshidrogenasa, enzima clave de la vía de oxida-
ción de los hidratos de carbono, lo que limita la
cantidad de glucofosfocinasa disponible. También
la hiperglucemia activa la proteincinasa C (isofor-
ma β), que es inhibidora de la piruvato deshidro-
genasa, facilitando la necrosis y la fibrosis mio-
cárdica, e incrementa los radicales libres y
oxidantes, con el consiguiente descenso en las
concentraciones de NO, el deterioro de la función
endotelial y la inflamación del miocardio a través
de la estimulación de la poli-ADP polimerasa-
1112. En este sentido, el tratamiento intensivo con
insulina debería reducir el efecto negativo del ex-
ceso de ácidos grasos libres y de una menor utili-
zación de glucosa. Respecto a las alteraciones
morfológicas, las más relevantes parecen ser la
hipertrofia del miocito, la fibrosis intersticial, el
incremento de material PAS-positivo y la micro-
angiopatía intramiocárdica113. No obstante, no hay

lesiones exclusivas del corazón diabético, lo que
indica que los aspectos funcional y/o bioquímico
deben ser claves en la comprensión fisiopatológi-
ca. 

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 
Y VASCULOPATÍA PERIFÉRICA 
EN EL DIABÉTICO

El ACV es la segunda causa de muerte en el pacien-
te diabético114. Respecto a la enfermedad arterial obs-
tructiva de miembros inferiores (EAO), la prevalencia
en la población general varía entre un 5 y un 12%
(cuando se utiliza el índice tobillo-brazo < 0,9 la pre-
valencia es discretamente mayor), llegando hasta el
20% si se incluye a los sujetos con enfermedad no sin-
tomática. Se ha demostrado que esta prevalencia es
mayor en sujetos hipertensos, fumadores, diabéticos y
con enfermedad vascular en otro lecho arterial. El im-
pacto de los factores de riesgo para enfermedad ma-
crovascular –enfermedad coronaria, ACV y amputa-
ción de miembros inferiores– en el diabético se recoge
en la tabla 3. 

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 índice tobillo-brazo
puede dar falsos negativos. Asimismo, con frecuen-
cia cursa de forma asintomática a pesar de haber im-
portante afectación macrovascular115. La prevalencia
de vasculopatía se incrementa en el diabético de for-
ma paralela a la duración de la diabetes. En un estu-
dio poblacional de Rochester, la incidencia acumula-
da de EAO resultó del 15% a los 10 años del
diagnóstico de DM y del 45% después de 20 años,

TABLA 3. Factores de riesgo para enfermedad
macrovascular en el diabético

Amputación 

Factor de riesgo EC ACVA miembros 

inferiores

Hiperglucemia + ++ +++

HbA1c + ++ +++

Colesterol total ++ + +

cHDL +++ ++ (+)

TG +++ ++ (+)

HTA (+) ++ (+)

Duración de DM + + +++

Esclerosis de la capa media arterial +++ + +++

HbA1c: hemoglobina glucosilada; TG: triglicéridos; cHDL: colesterol unido a li-
poproteínas de alta densidad; DM: diabetes mellitus; ACVA: accidente cere-
brovascular agudo; EC: enfermedad coronaria; HTA: hipertensión arterial. 
Tomada de Laakso M, et al141.

TABLA 4. 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 (estilo vida) 1997 6 C: 67,7% D: 31% 

D: 43,8% E: 46%

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

D + E: 46%

Finés (estilo vida)30 2001 3,2 C: 23% 58%

D + E: 11%

DPP (estilo vida)99 2002 2,8 C: 28,9% D + E: 58% 

D + E: 14,4% (> 60 años, 

M: 21,7% 71)

M: 31%

Look Ahead 12 ? ?

C: control; D: dieta; E: ejercicio; M: metformina; IG: intolerancia glucídica. 
Modificada de Pallardo Sánchez LF, et al142.



sin contar el 8% que ya presentaba EAO en el mo-
mento del diagnóstico de DM116.

ENSEÑANZAS DE ENSAYOS CLÍNICOS 
Y TRATAMIENTO

La gliclacida es una sulfonilurea de segunda genera-
ción con actividad hemovascular por tener un anillo
aminoazabiciclo octano adherido a la estructura co-
mún. El estudio Steno-249, que obtuvo resultados con-
cluyentes favorables al tratamiento intensivo de los
diabéticos, se hizo con glicacida como antidiabético
oral de referencia. Recientes observaciones han de-
mostrado que actúa disminuyendo hasta dosis terapéu-
ticas las reacciones de oxidación mediadas por la hi-
dracina (H2N-NH2) y como scavenger de radicales
libres117. El anillo azabiciclo octano parece tener, asi-
mismo, gran afinidad por los receptores de las sulfoni-
lureas de la célula β118.

La metformina fue uno de los grupos de tratamien-
to en el estudio DPP (Diabetes Prevention Program)
(tabla 4). Aunque fue efectiva para reducir la inciden-
cia de DM en comparación con placebo, no fue tan
eficaz como la intervención con medidas higiénico-
dietéticas. Además, tras un período de 1 a 2 semanas
de «lavado» o suspensión de la metformina, el benefi-
cio sobre la prevención de DM se redujo un 25%, lo
que sugiere que la DM queda en parte «enmascarada»
por el tratamiento. Sin embargo, el efecto en conjunto
de la metformina sobre la incidencia de DM es favo-
rable119.

Las glitazonas constituyen el primer grupo farma-
cológico con un efecto beneficioso directo sobre la
IR. Estos compuestos son agonistas altamente selec-
tivos y potentes del activador de los receptores nucle-
ares gamma de proliferación de los peroxisomas
(PPAR-γ). Estos receptores están distribuidos funda-
mentalmente en el tejido adiposo, el hígado y el músculo
esquelético, tejidos donde la insulina ejerce 
preferentemente su acción. Además de mejorar el
control glucémico, influyen de forma favorable en
los diferentes componentes de riesgo en estos pacien-
tes: reducen la presión arterial (por disminución de la
IR pero también a través del sistema renina-angioten-
sina120), ejercen una acción favorable sobre el fenoti-
po de las lipoproteínas (reducción de valores plasmá-
ticos de cLDL, incremento de la subfracción cHDL2),
mejoran la función endotelial y la microalbuminuria
(independiente de los cambios en las cifras de gluce-
mia), incrementan la actividad del activador del plas-
minógeno y reducen la de su inhibidor121. Por otro
lado, disminuyen los marcadores de inflamación
(fundamentalmente la proteína C reactiva [PCR]) y
ejercen una acción favorable sobre otros determinan-
tes del proceso aterotrombótico. Así, un estudio re-
ciente demuestra que el tratamiento con rosiglitazona
en diabéticos con CI tratados con intervencionismo
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coronario percutáneo con implantación de stent redu-
ce de forma significativa la reestenosis intra-stent y
las concentraciones de PCR122.

El estudio PROactive (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events)123 incluyó a
5.238 sujetos diabéticos con enfermedad vascular y
valores de HbA1c > 6,5%. El objetivo primario fue una
composición de varios objetivos finales: muerte por
causa cardiovascular, IAM, síndrome coronario agudo,
ictus, amputación de miembro inferior o revasculariza-
ción coronaria o de un miembro inferior. Los pacientes
fueron separados en dos grupos de tratamiento: piogli-
tazona o placebo. No se encontraron diferencias en el
objetivo primario compuesto. Sin embargo, la reduc-
ción en los objetivos secundarios (muerte, IAM, ictus)
fue signicativa en favor del grupo tratado con pioglita-
zona (un 16% de disminución global). La HbA1c se re-
dujo un 7% en el grupo de pioglitazona (de 7,9 de me-
dia a 7,4), las cifras de cLDL un 5% y también las de
triglicéridos, y la presión arterial (PA) alrededor de 
3 mmHg. Las cifras de cHDL se incrementaron cerca
de un 10%. Estos resultados favorables sobre el perfil
lipídico aterogénico del diabético se alcanzaron desde
los 6 meses de iniciado el tratamiento y permanecieron
con el tiempo. Más de la mitad de los pacientes de am-
bos grupos también recibía tratamiento con estatinas o
fibratos, lo que pudo influir en el resultado global al
reducir el potencial efecto beneficioso de pioglitazona,
significativo en cualquier caso124. El estudio PROacti-
ve ha sido criticado por basar sus conclusiones finales
en los objetivos secundarios, dejando de lado el resul-
tado «negativo» del objetivo compuesto primario. Asi-
mismo, los resultados no fueron ajustados para las di-
ferencias en la HbA1c y la presión arterial sistólica
(PAS) –del 0,5% y 3 mmHg, respectivamente– entre
ambos grupos, lo que podría atenuar o incluso supri-
mir el efecto positivo de la pioglitazona. 

La importancia del sistema renina-angiotensina
(SRA) y el papel de los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina (IECA) y de sus efectos
antihipertensivo, antiproteinúrico, protector renal y
cardiaco en diabéticos y no diabéticos, han sido firme-
mente establecidos. Además de su eficacia en la reduc-
ción de la PA a largo plazo, los IECA son potentes
protectores renales, ya que disminuyen el grado de mi-
croalbuminuria y la progresión de la enfermedad renal
diabética. Los IECA son efectivos incluso si, como
ocurre a menudo en DM tipo 2, el SRA está suprimi-
do. Estos fármacos no tienen efectos adversos sobre el
metabolismo de la glucosa ni sobre el lipídico, aunque
es discutible si aumentan la sensibilidad a la insulina
en diabéticos tipo 2. En el estudio UKPDS 39 se hizo
un seguimiento durante 9 años a las 758 personas que
recibieron un tratamiento estricto de su PA en el estu-
dio UKPDS 38 (400 correspondientes al grupo capto-
pril y 358 al de atenolol). El captopril resultó ser tan
efectivo como el atenolol para disminuir el riesgo de



complicaciones macrovasculares, y la reducción de la
PA media con ambos tratamientos fue igualmente efi-
caz. Sin embargo, tras 9 años de estudio aleatorio se
observó una mayor aceptación del captopril respecto
al atenolol (el 78 frente al 65%) y una menor inciden-
cia de efectos adversos.

El estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Study Investigators Trial)125 mostró los efectos
del ramipril frente a placebo en 9.297 sujetos ≥ 55
años de edad, con indicios de presentar enfermedad
vascular, diabetes u otros riesgos cardiovasculares,
pero sin evidencia de enfermedad cardiaca o eyección
ventricular deprimida. El ensayo demostró claramente
una reducción significativa en los resultados primarios
preestablecidos de infarto de miocardio e ictus. En el
estudio MICROHOPE126, subestudio del estudio
HOPE, se incluyó a 3.577 personas diabéticas (un
98% diabéticos tipo 2). El 31% de los sujetos presen-
taba microalbuminuria y el 56% revelaba un historial
hipertenso. Los primeros resultados sobre reducción
de riesgo relativo (RR) del ramipril fueron demostrati-
vos: eventos macrovasculares combinados (25%),
IAM (22%), ictus (33%) y muerte por causa cardio-
vascular. Los efectos beneficiosos de este IECA se de-
tectaron un año después de la aleatorización, aumenta-
ron significativamente (20%) durante el segundo año y
se conservaron en el seguimiento posterior. Pero, ade-
más, el menor riesgo cardiovascular se mantuvo tras el
ajuste respecto a las diferentes presiones arteriales, lo
que indica que el tratamiento con IECA puede ser be-
neficioso con independencia del control de las cifras
de PA. Varios estudios a corto plazo y con un reducido
número de participantes señalan también un efecto
protector renal en diabéticos tipo 2 cuando se compara
un IECA con placebo, efecto que parece independiente
de la PA y/o la presencia/ausencia de microalbuminu-
ria127-129.

Los efectos del ramipril en la incidencia de diabetes
han sido recientemente estudiados en un grupo amplio
de sujetos (n = 5.269) sin enfermedad cardiaca o coro-
naria previa conocidas (estudio DREAM)130. Aunque
el ramipril no redujo la incidencia de nuevos casos de
diabetes o fallecimientos tras 3 años de tratamiento, sí
tuvo un efecto beneficioso sobre la glucemia a las 2
horas de una sobrecarga oral de glucosa. Por tanto, el
potencial efecto sobre la glucemia posprandial de los
IECA puede ser una de las causas de la reducción de
la incidencia de eventos cardiovasculares. 

Los efectos vasoactivos de la angiotensina II gene-
rados tras la activación del SRA pueden ser suprimi-
dos por bloqueadores específicos de su subreceptor
AT1. En humanos, la angiotensina II tiene dos subti-
pos fundamentales de receptores llamados AT1 y AT2;
el primero media toda la acción fisiológica conocida
de la angiotensina II sobre estructuras y las funciones
cardiovasculares, tales como vasoconstricción, reten-
ción de sal y agua, y un incremento de la actividad
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simpática a corto plazo. A largo plazo, la estimulación
del receptor AT1 puede contribuir a la hipertrofia de la
pared vascular y del ventrículo izquierdo, y a la expan-
sión glomerulo-mesangial (inflamación, fibrosis), ade-
más de conducir a un daño renal progresivo. Los blo-
queadores selectivos de este subtipo de receptor, AT1,
permiten la activación del péptido angiotensina II para
poder estimular los receptores AT2, lo que causa vaso-
dilatación, descenso de la presión intraglomerular y al-
teración de la proliferación y la fibrosis, y por tanto,
protejen al tejido renal de otros daños. La eficacia, la
tolerancia y la seguridad a corto y largo plazo de estos
agentes se ha establecido firmemente en modelos ani-
males y en numerosos ensayos clínicos realizados en
sujetos diabéticos131. En la actualidad, se dispone de
pruebas científicas que confirman que los bloqueantes
de los receptores de AT1 (BRA) son agentes antihiper-
tensivos seguros y bien tolerados, de eficacia similar a
los IECA en el descenso de la HTA en sujetos diabéti-
cos. Los BRA tienen un efecto protector renal compa-
rable (p. ej., reducción de la proteinuria), a corto y lar-
go plazo132. Actualmente hay una amplia gama de
inhibidores BRA (los «sartanes»): losartán, candesar-
tán, valsartán, irbesartán, eprosartán mesilato, telmi-
sartán, entre otros. De especial relevancia clínica ha
sido el descubrimiento de que dos de estos agentes
son, además, agonistas parciales del activador del re-
ceptor PPAR-γ: telmisartán e irbesartán133. Este efecto
parece independiente de su acción sobre el receptor
AT-1. La administración de telmisartán reduce un 10%
la ganancia ponderal respecto a losartán. Telmisartán,
pero no valsartán, induce un aumento dependiente de
la dosis en los valores ARNm de adiponectina y AP2

(gen que codifica para la proteína de unión a ácidos
grasos FABP-4), dianas genéticas dependientes de los
receptores PPAR-γ. Asimismo, incrementa la expre-
sión de la proteína GLUT-4 y la captación de 2 desoxi-
glucosa –en situación basal y estimulada por insulina–
por adipocitos humanos 3T3-L1134. Estos hallazgos ex-
plican en parte la capacidad de mejorar la sensibilidad
insulínica del telmisartán. También el irbesartán ha de-
mostrado inducir expresión de adiponectina en adipo-
citos diferenciados 3T3-L1 humanos y la captación de
glucosa mediada por insulina135. Estudios clínicos con
sujetos parecen demostrar una mejoría clínica en el
control glucémico y lipídico con telmisartán. Así, Vita-
le et al136 trataron a 40 sujetos con SM e hipertensión
arterial con telmisartán o losartán. La glucemia en
ayunas, la insulinemia y el HOMA resultaron menores
de forma estadísticamente significativa en el grupo de
telmisartán. En un estudio con diabéticos tipo 2 e hi-
pertensos, el telmisartán demostró mejorar el perfil li-
pídico (colesterol total y cLDL) respecto a eprosartán
y nifedipino, aunque no el metabolismo glucídico137,138.
Otro estudio encontró una reducción de la insulinemia
basal y las concentraciones de triglicéridos tras la sus-
titución de valsartán o candesartán por telmisartán139.



Se necesitan más estudios y con un mayor número de
sujetos para confirmar el efecto sobre el perfil glucé-
mico y lipídico de telmisartán.

CONCLUSIÓN

La DM es una enfermedad no solamente endocrina,
sino también cardiovascular. Se ha señalado incluso
que podría ser, en su inicio, una enfermedad vascular
que con los años conduce a hiperglucemia y afectación
macrovascular establecida83. Este último punto de vis-
ta es útil para comprender la enfermedad de forma
global. La resistencia a la insulina parece encontrarse
en el núcleo de la enfermedad vascular y está firme-
mente asociada con el riesgo cardiovascular. La hiper-
glucemia conlleva la formación de productos finales
de la glicación en la pared arterial, lo que daña las es-
tructuras proteínicas y genera radicales y moléculas
tóxicas por su potencial oxidativo (radicales libres y
superóxido [O2’]). La hipercoagulabilidad puede con-
tribuir al riesgo vascular a través de una producción
elevada de proteínas procoagulantes (fibrinógeno, fac-
tor VII, factor de von Willebrand), concentraciones
elevadas de citocinas inflamatorias o supresión de la
fibrinólisis por incremento de las concentraciones de
PAI. Finalmente, la DM puede dañar directamente el
miocardio, en ausencia de enfermedad coronaria, a tra-
vés de la fibrosis intersticial, los cambios microvascu-
lares o los defectos funcionales (alteración de los ca-
nales del calcio). Mucho queda por conocer de la
enfermedad cardiovascular en la DM, sus mecanismos
patogénicos (ambiente, molecular, genético) y su pre-
vención y tratamiento.
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