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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte de los pacientes con diabetes mellitus 
(DM). Estudios observacionales han demostrado que a mayor concentración de HbA1c mayor es el riesgo de 
presentar eventos cardiovasculares; sin embargo, investigaciones recientes señalan que en pacientes con ECV 
establecida o factores de riesgo asociados, alcanzar metas de control glucémico, iniciar tratamiento con insulina 
glargina de forma temprana, o una reducción de peso sostenida durante 5 años con cambios de estilo de vida,  no 
establecen un beneficio en la reducción de riesgo en todas las causas de mortalidad incluyendo mortalidad car-
diovascular. Discretos beneficios se han evidenciado en eventos macrovasculares y mortalidad a largo plazo con 
el tratamiento intensivo de la glucemia en pacientes de bajo riesgo cardiovascular y corta duración de la DM. La 
mayoría de los estudios coinciden en demostrar beneficios microvasculares al tratar intensivamente la glucemia, 
efecto que posiblemente se deba a que los criterios diagnósticos de DM se fundamentan en hallazgos de patología 
microvascular, lo cual sugiere la necesidad de formular nuevas herramientas diagnósticas de DM en la que su 
intervención reduzca contundentemente la aparición de ECV. Esta definición posiblemente debería preceder la 
aparición de hiperglucemia, la respuesta tal vez se encuentre en la determinación de resistencia a la insulina, sin 
embargo, actualmente no se cuenta con herramientas confiables para la detección de este trastorno.
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ABSTRACT:

Cardiovascular disease (CVD) is leading death cause en patients with diabetes mellitus (DM). Observational 
epidemiologic data indicated that highest A1c levels are associated with highest risk of CVD; however, recent 
research suggests that in patients with established CVD or risk factors, achieving goals for glycemic control, 
insulin glargine start early, or a sustained weight loss for 5 years with lifestyle changes, do not provide a benefit 
risk reduction in all-cause mortality including cardiovascular mortality. One study with prolonged follow-up 
demonstrates a little benefit on macrovascular outcomes and mortality in patients with short duration of DM 
and low cardiovascular risk. Most studies agree that demonstrate benefits in treating intensively microvascular 
blood glucose, an effect that is possibly due to the diagnostic criteria for DM are based on findings of microvas-
cular disease, suggesting the need to develop new diagnostic tools in DM his intervention strongly to reduce the        
occurrence of CVD. This definition probably should precede the onset of hyperglycemia, the answer may be in 
determining insulin resistance, however, currently there is no reliable tools for the detection of this disorder.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es una condición 
que incrementa el riesgo de presentar enferme-
dad cardiovascular (ECV)1, evidenciándose en 
los últimos 30 años un aumento significativo en 
su prevalencia,  siendo en la actualidad de 347      
millones de personas  en todo el mundo2. Estudios 
como el IDMPS (International Diabetes Mellitus 
PracticeStudy)3 muestran un pobre alcance de las 

metas establecidas por las organizaciones inter-
nacionales para el manejo de la DM, sólo 3,6% 
de los paciente con DM tipo 2 (DM2)  y 7,5% 
de los pacientes con DM tipo 1 (DM1), cursan 
con concentraciones de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) <7%, presión arterial <130/80 mmHg 
y de colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) menor de 100 mg/dL, lo cual conlleva a un 
incremento significativo en la aparición de com-
plicaciones microvasculares como consecuencia 
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de esta entidad.

La DM2 es un trastorno metabólico de afectación 
multiorgánica, en donde la disfunción de la insuli-
na juega un rol central. Por un lado, se caracteriza 
por resistencia a la insulina en algunos órganos 
como músculo esquelético, hígado, células beta y 
alfa pancreáticas, con hiperinsulinemia compen-
sadora, y por otro, una sobre-estimulación en ór-
ganos que conservan la sensibilidad a la insulina 
como riñón, sistema nervioso central y ovarios4. 

Un balance energético positivo y la predisposición 
genética han demostrado ser elementos centrales 
en la aparición de la DM5. Las definiciones ac-
tuales mantienen una visión glucocéntrica en 
el establecimiento de su diagnóstico6.  Sin em-
bargo, los estudios que han evaluado la relación 
entre el control de la HbA1c y la mortalidad han              
demostrado un escaso poder de reducción de 
riesgo al llevar la concentración de glucosa a la 
euglucemia (ACCORD) o cerca de ella (VADT, 
ADVANCE).

El estudio “Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes” (ACCORD)7, fue un estudio 
diseñado para determinar si retornar a la eugluce-
mia (HbA1c <6% grupo de tratamiento intensivo) 
pacientes con DM2 y con ECV o factores asocia-
dos, en comparación con un grupo de tratamiento 
estándar (HbA1c 7% - 7,9%), revierte los efec-
tos observados en estudios epidemiológicos, en 
los que a mayor concentración de HbA1c mayor 
riesgo de mortalidad. La investigación fue de-
tenida prematuramente debido a un incremento 
en la mortalidad (20%) observada en el grupo 
de tratamiento intensivo. Además, los pacientes 
de este grupo tuvieron de forma más frecuente 
aumento de peso mayor a 10 kg, eventos de    
hipoglucemia y retención de líquido. 

El estudio “Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation” (ADVANCE)8,fue 
un estudio diseñado para evaluar el efecto del con-
trol de la glucemia  en eventos cardiovasculares 
mayores con la reducción de la HbA1c < 6,5% 

como tratamiento intensivo versus tratamiento es-
tándar, el grupo de tratamiento intensivo utilizó 
gliclazida de liberación controlada y otras drogas 
requeridas para alcanzar esta meta de HbA1c; el 
resultado fue una reducción de la incidencia y la 
progresión de la nefropatía (21%) en el grupo de 
control intensivo. No se observó diferencia sig-
nificativa en la presencia de eventos cardiovascu-
lares, mortalidad cardiovascular o por mortalidad 
por cualquier causa.

El estudio “Veterans Affairs Diabetes Trial” 
(VADT)9 fue diseñado para evaluar aspectos 
similares al estudio ACCORD y ADVANCE, sin 
embargo, este estudio contó con las particulari-
dades de ser una población predominantemente 
masculina (97%), con concentración elevada de 
HbA1c (9,4%) y larga duración de la DM2 (11,5 
años). El grupo de tratamiento intensivo alcanzó 
una HbA1c de 6,9% y el grupo de tratamiento 
estándar HbA1c 8,4%. No se observó diferencia 
significativa en mortalidad ni eventos cardiovas-
culares entre ambos grupos, y de igual forma no 
se observaron diferencias significativas en la tasa 
de complicaciones microvasculares. 

Previamente, el estudio “United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study”(UKPDS) demostró que 
un manejo estricto de glucemia favorece una re-
ducción de las complicaciones microvasculares10, 
y beneficios en complicaciones macrovascu-
lares y mortalidad a largo plazo11. Este estudio 
se       caracterizó por contar con una población 
más joven y con corta duración de la DM en 
comparación con la población de los estudios 
nombrados previamente.

Un reciente metanálisis12 estudió la relación 
entre control de HbA1c y complicaciones de la 
DM. Para ello, se analizaron 14 estudios clínicos 
aleatorizados que incluyeron 28614 participantes 
con DM2 (15269 tratamiento intensivo y 13345 
tratamiento estándar), demostrando que el control 
estricto de la glucemia no afectó el riesgo relativo 
de mortalidad por todas las causas incluyendo la 
mortalidad cardiovascular; sin embargo, se ob-
servó una reducción del 15% en la aparición de 
infarto agudo del miocardio no fatal. Además, el 
control intensivo de la glucemia demostró una 
reducción en la aparición de complicaciones mi-

1- TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA Y 
RIESGO CARDIOVASCULAR.
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crovasculares cuando se analizó de forma com-
puesta, y al ser analizado por separado se evi-
denció una reducción del 20% en la aparición de                 
retinopatía y una reducción no significativa del 
17% de nefropatía. El grupo de control intensivo 
cursó con un mayor riesgo de hipoglucemia, el 
cual es reconocido como un evento adverso que 
aumenta la mortalidad cardiovascular13. 

Un estudio retrospectivo, que incluyó más de 
47000 pacientes diabéticos, de la “Base de Da-
tos de la Práctica de Investigación General del 
Reino Unido”, demostró  una forma en J entre 
la relación del valor de HbA1c y la mortalidad 
luego de iniciado el tratamiento. Los paciente con 
HbA1c en 7,5% presentaron menor mortalidad 
general y menor número de eventos cardiovascu-
lares,  cuando se comparo con valores más 
bajos  y más altos de HbA1c. Valores más bajos 
(6,4%; 6,1 – 6,6%) incrementaron la mortalidad 
y los eventos cardiovasculares en 52%, y valores 
más elevados (10,5%; 10,1 – 11,2) incrementaron 
estos eventos en 79%. La forma J entre la relación 
de HbA1c y mortalidad expuesta en este estudio 
reiteran de alguna manera los hallazgos reporta-
dos por el estudio ACCORD.   

Recientemente fue presentado el estudio ORIGIN 
(Outcome Reduction with a Initial Glargine In-
tervention)14, el cual incorporó 12537 individuos  
de 50 o más años de edad, con elevación de la 
glucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa o 
reciente DM2, en asociación con otros factores 
de riesgo, para recibir insulina glargina (meta 
≤ 95mg/dL) vs cuidado estándar. El estudio fue 
realizado con un diseño factorial de 2 x 2 para 
además evaluar el uso de ácidos grasos n-3 vs 
placebo. Luego de una media de seguimiento de 
6,2 años, no se observó diferencia significativa en 
eventos macrovasculares, ni microvasculares, con 
el uso de insulina glargina vs cuidado estándar,  
demostrando que el tratamiento temprano con in-
sulina glargina, incluso en etapa de prediabetes, 
no agrega un beneficio cardiovascular mayor al 
tratamiento   convencional. Interesantemente, 
a pesar que el tratamiento con insulina glargina 
se asoció con aumento de peso y mayores even-
tos de hipoglucemia, no condujo un aumento en 
el número de eventos cardiovasculares. El estudio 
afianza la seguridad cardiovascular y ausencia de 

riesgo de cáncer con el uso de insulina glargina 
que había sido insinuado en algunos estudios epi-
demiológicos15,16.

Hasta este entonces, la mayoría de los estudios 
se orientaban con comparar intervenciones far-
macológicas intensivas versus menos estrictas, 
sin que se encuentre un efecto cardiovascu-
lar beneficioso. El Look AHEAD (Action for 
Health in Diabetes) es el primer estudio prospec-
tivo aletarorio, controlado, diseñado para evaluar 
si los cambios intensivos de estilo de vida que 
generen pérdida de peso en individuos con DM2 
reducen los eventos cardiovasculares. El estudio 
incorporó 5145 personas, con IMC ≥ 25 kg/m2, 
que de forma aleatoria fueron asignadas para in-
tervención intensiva de estilo de vida versus un 
programa general de apoyo en DM. Ambos gru-
pos recibieron cuidados médicos rutinarios. 
El estudio fue detenido prematuramente en sep-
tiembre de 2012 por la NIH (National Institutes of 
Health), debido a que la intervención intensiva no 
redujo la aparición de eventos cardiovasculares. 
Resultado que se observó a pesar de que el grupo 
de intervención intensiva redujo notoriamente de 
peso, 8% de su peso inicial en el primer año y 5% 
a los 4 años, así como, el grupo de tratamiento 
intensivo también reportó mayor nivel de activi-
dad física, mejoró la apnea obstructiva del sueño, 
menor uso de medicamentos y mejor calidad de 
vida. Se espera la publicación de este artículo3,17.

Hasta ahora, los mayores beneficios en la re-
ducción de mortalidad y eventos cardiovasculares 
se lograron alcanzar con un manejo conjunto de 
la hiperglucemia, la presión arterial y el colesterol 
LDL. En el estudio STENO-218 se evaluaron 160 
pacientes con DM2 y microalbuminuria per-
sistente para recibir tratamiento intensivo versus 
tratamiento estándar. Luego de 13,3 años (7,8 
años de intervención multifactorial y 5,5 años 
adicionales de seguimiento) se observó una 
reducción significativa en el riesgo de muerte de 
cualquier causa en el grupo de tratamiento inten-
sivo comparado con el de tratamiento estándar 
(hazard ratio [HR] 0,54; 95% intervalo de con-
fianza [IC], 0,32 a 0,89; p = 0,02). 

El riesgo de muerte de causa cardiovascu-
lar también fue mucho menor en el grupo de 
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tratamiento intensivo (HR 0,43; 95% IC 0,19 a 
0,94; p = 0,04). Las diferencias se fundamentaron 
en un mejor control de las diversas variables al 
final de la intervención: presión arterial sistóli-
ca: 131±13 mmHg intensivo vs 146±18 mmHg 
convencional; presión arterial diastólica: 73±11 
mmHg intensivo vs 78±10 mmHg convencional; 
HbA1c 7,9±1,2% intensivo vs 9±1,8% conven-
cional; colesterol LDL: 83±30 mg/dL intensivo 
vs 126±36 mg/dL convencional.

La hiperglucemia refleja un trastorno metabólico 
avanzado en el que su control a la normogluce-
mia no condiciona un punto de retorno claro en 
la reducción de riesgo cardiovascular19; de forma 
similar, estados de hiperglucemia que anteceden 
a los diagnósticos existentes de DM, conocidos 
como prediabetes, también han demostrado ser un 
factor que aumenta el riego de ECV20. 

Posiblemente, el diagnóstico y manejo en etapas 
más tempranas a la hiperglucemia permitan pre-
venir la ECV. Es bien conocido como la resisten-
cia a la insulina precede la aparición de la hi-
perglucemia, y este fenómeno ha demostrado ser 
un elemento que incrementa la mortalidad cardio-
vascular de forma independiente21; sin embargo, 
la detección de  resistencia insulínica es un factor 
que no ha logrado ser establecido con claridad. 
Una de las herramientas más utilizada ha sido el 
HOMA, el cual es uno de los marcadores surroga-
dos más importantes para la medición de resisten-
cia a la insulina22, cuya utilidad se establece en 
estudios poblacionales que se elaboran en un sólo 
laboratorio y permite establecer percentiles com-
parativos dentro de la misma población donde se 
elaboró el estudio, lo cual limita notoriamente su 
utilidad clínica individual23. 

Además, para la fecha, en contraste a la medición 
de la concentración de lípidos y lipoproteínas, 
no ha habido un intento por estandarizar los en-
sayos para evaluar las concentraciones de insu-
lina, planteándose que la medición de los lípidos     
pudiera ayudar a los clínicos a identificar individuos 
que no sólo cursen con resistencia a la insulina, 

sino además, a individuos con dislipidemias 
características de sujetos con resistencia a la 
insulina24. La presencia de triglicéridos (TG)    
elevados, baja concentración de colesterol de li-
poproteínas de alta densidad (HDL) y partículas 
pequeñas y densas de colesterol LDL, son las al-
teraciones lipídicas características de los pacientes 
con resistencia a la insulina. Se ha demostrado 
que un cociente TG/HDL > 3,5 es un excelente 
predictor de sujetos con resistencia a la insulina, 
con una sensibilidad y especificidad comparable 
con la definición de síndrome metabólico (SMet) 
propuesta por el ATPIII25, sin embargo, se han ob-
servado variaciones significativas en el poder de 
detección de resistencia a la insulina en distintas 
razas, sugiriendo que este punto de corte tal vez 
no sea aplicable en todas las poblaciones24. 

A pesar de esto, pocos individuos (≤ 10%) con 
altos valores de colesterol HDL o bajos valores de 
TG son insulino resistentes; igualmente, es rara la 
presencia de resistencia a la insulina en ausencia 
de dislipidemias23.

El   SMet,  establecido    por  los  criterios  de   la       Asociación  
Americana del Corazón, la Federación                          
Internacional de Diabetes, y más recientemente 
un Consenso Conjunto de organizaciones26, se 
establece como una herramienta de gran utilidad 
clínica y epidemiológica para el reconocimiento 
de pacientes con riesgo para ECV y DM2. 

Esta definición ofrece grandes ventajas clínicas 
debido a que sus criterios diagnósticos están fun-
damentados en herramientas comúnmente utiliza-
das y de bajo costo; sin embargo, erróneamente 
se ha establecido una analogía entre SMet y re-
sistencia a la insulina, a pesar de que desde sus 
orígenes la resistencia insulínica se plantea como 
un  desorden asociado al SMet y no como el 
elemento fisiopatológico que lo sustenta23. 

Se destaca que existe una asociación significativa 
entre SMet y resistencia a la insulina (p < 0,001), 
aunque el SMet tiene una baja sensibilidad (46%) 
y un bajo valor predictivo positivo (76%) para de-
tectar sujetos con resistencia a la insulina27.

CONCLUSIONES:

La principal causa de muerte y complicaciones 

2- TRASTORNOS PREVIOS A LA HIPERGLUCE-
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en pacientes con DM2 es la ECV. Más del 60% 
de todos los pacientes con DM2 mueren por esta 
causa, y un porcentaje mayor tienen serias com-
plicaciones que ocasionan grandes costos para los 
pacientes, sus familias y la sociedad28. En base a 
lo observado en los estudios VATD, ACCORD y 
ADVANCE, se puede concluir que el tratamiento 
intensivo de la glucemia no reduce los eventos 
cardiovasculares en pacientes con DM2 y fac-
tores de riesgo asociados, de hecho, se plantea la 
posibilidad de un efecto en J, en donde la normo-
glucemia o valores cercanos a ésta incrementan 
la mortalidad. Desafortunadamente, estos estu-
dios no evalúan estrategias en pacientes con bajo 
riesgo cardiovascular, sólo el UKPDS resalta un 
discreto beneficio cardiovascular a largo plazo en 
pacientes con corta duración de la DM, sugiriendo 
que el tratamiento intensivo pueda ser beneficioso 
en este grupo. EL estudio ORIGIN demostró que 
el manejo con insulina glargina en comparación 
con tratamiento estándar no adiciona un beneficio 
cardiovascular, ni tampoco lo empeora, a pesar 
del aumento de peso y eventos de hipoglucemia 
que adiciona este medicamento. El estudio Look 
AHEAD demostró que los programas intensivos 
en la reducción de peso en pacientes con DM2 
generan grandes beneficios en la calidad de vida 
del paciente, sin que tenga un impacto en la re-
ducción de eventos cardiovasculares mayores. 

El beneficio del tratamiento de la hiperglucemia 
se manifiesta predominantemente en la reducción 
de las complicaciones microvasculares, hecho 
que plantea cierta lógica, debido a que los valores 
de corte establecidos en el diagnóstico de DM se 
encuentran fundamentados en la aparición de en-
fermedad microvascular, como es la retinopatía 
diabética.

El manejo actual del paciente diabético requiere 
un control individualizado de la hiperglucemia 
que permita reducir las complicaciones microvas-
culares y un enfoque completamente enlazado al 
adecuado control de la hipertensión y la hiperco-
lesterolemia para reducir el riesgo de ECV, evitan-
do caer en una visión netamente glucocéntrica.

Posiblemente, la detección de resistencia a la 
insulina en etapas tempranas sea una opción a 
futuro que permita la reducción de ECV, sin em-

bargo, para el momento no se cuenta con una   
herramienta adecuada para el diagnóstico 
precoz de este trastorno.
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