
Introducción

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de
trastornos caracterizados por la hiperglucemia
secundaria a un defecto en la secreción de insu-
lina, en la acción de la insulina o en ambas. La
hiperglucemia crónica se asocia con lesión, dis-
función y fracaso a largo plazo de varios órga-
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Las complicaciones macrovasculares son las princi-
pales causas de mortalidad (80 %) de los pacientes
diabéticos. De hecho, la diabetes se asocia con un
incremento de entre 2 y 4 veces el riesgo de desa-
rrollar cardiopatía isquémica. Por otra parte, en los
últimos años se ha definido la miocardiopatía diabé-
tica como la presencia de disfunción ventricular en
un paciente diabético en ausencia de otra causa que
lo justifique. La miocardiopatía diabética y la ateros-
clerosis coronaria son las 2 entidades que más afec-
tan al corazón del diabético. Además de ser más fre-
cuente, la enfermedad cardíaca en el diabético tiene
peor pronóstico que en el paciente no diabético. La
mortalidad tras un infarto de miocardio llega a ser 
2 veces superior a la de los pacientes no diabéticos,
sobre todo por el desarrollo de insuficiencia cardía-
ca. Contribuyen a ello varios factores: la isquemia si-
lente es más frecuente en los diabéticos, retrasando el
diagnóstico a fases más avanzadas de enfermedad ate-
rosclerótica; la enfermedad es más grave y difusa que
en no diabéticos y además puede concurrir la miocar-
diopatía diabética de forma subclínica. Por otra parte,
la diabetes se asocia frecuentemente a otros factores
de riesgo cardiovascular que empeoran el pronóstico.
Por ejemplo, la prevalencia de hipertensión es 2 veces
más frecuente en la población diabética, siendo causa
de entre un 35% y un 75% de las complicaciones del
paciente diabético. Las alteraciones de las lipoproteí-
nas en el diabético hacen que para un mismo nivel de
colesterol la incidencia de cardiopatía isquémica sea
de 2 a 4 veces superior en los diabéticos. El control de
ambos factores ha resultado en un aumento de la su-
pervivencia de los pacientes diabéticos. En este traba-
jo se revisa la afectación cardíaca en el diabético y la
evidencia existente sobre el control de los factores de
riesgo en estos pacientes de alto riesgo.
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Diabetes and heart

Macrovascular complications are the main causes of
death (80%) in diabetic patients. In fact, diabetes in-
creases from twice to fourfold the probability to de-
velop ischemic heart disease. On the other hand, in
the last years the diabetic cardiomyopathy has been
described. This is defined as the presence of ventri-
cular dysfunction in a diabetic patient in the absence
of any other cause that may explain it. The diabetic
cardiomyopathy and the coronary atherosclerosis are
the 2 main entities regarding to the cardiac involve-
ment in diabetics. Not only coronary artery disease is
more common in diabetics, but it is also more severe
than in non-diabetics. The mortality rate after a myo-
cardial infarction is twice higher in diabetics, mainly
due to the progression to heart failure. Some factors
are involved in this process. Silent myocardial ische-
mia is more frequent in diabetes, what may delay the
diagnosis to more advanced stages of the atheroscle-
rotic disease. In diabetics, the coronary disease is
more severe and diffuse than in non-diabetics. Even-
more, a subclinic diabetic cardiomyopathy may be
present. Furthermore, diabetes is commonly associa-
ted to other cardiovascular risk factors which worsen
the prognosis. For instance, the prevalence of hyper-
tension is twice higher in diabetic population, and it
is the cause of 35%-75% of the complications of the
diabetics. The lipoprotein alterations in diabetics pro-
voke that for the same cholesterol level the incidence
of coronary artery disease is twice to fourfold higher
in diabetics. The control of both risk factors results in
an increase of survival in this population. This review
is focused on the cardiac involvement in the diabe-
tics and the current evidence on the control of risk
factors in these high risk patients.
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nos, especialmente ojos, riñones, sistema ner-
vioso, corazón y vasos sanguíneos. Estas com-
plicaciones a largo plazo incluyen la retinopatía
con potencial pérdida de la visión; nefropatía
que puede conducir al fracaso renal agudo;
neuropatía periférica con el riesgo de úlceras en
pies, amputaciones y neuropatía de Charcot, y
neuropatía autonómica que puede causar sínto-
mas gastrointestinales, genitourinarios y cardio-
vasculares, así como disfunción sexual. Hay una
elevada incidencia de aterosclerosis a nivel co-
ronario, vascular periférico y cerebrovascular.
Con frecuencia en la población diabética se en-
cuentra hipertensión arterial (HTA), alteraciones
lipídicas y enfermedad periodontal.
La gran mayoría de los casos de diabetes se
pueden clasificar en dos grandes categorías etio-
patogénicas: la diabetes tipo 1, cuya causa es la
absoluta deficiencia de secreción de insulina, y
la diabetes tipo 2, que como causas tiene la
combinación de la resistencia a la acción de la
insulina y la inapropiada respuesta compensa-
dora de secreción de insulina1. La diabetes tipo 2
tiene una prevalencia del 7% según los actua-
les criterios diagnósticos de la American Diabe-
tes Association (ADA)2, y con frecuencia se aso-
cia a otros factores de riesgo cardiovascular.
Las complicaciones a largo plazo son las que
marcan el pronóstico de la diabetes tipo 2: en-
fermedad macrovascular o aterosclerótica (car-
diopatía isquémica, accidente cerebrovascular
y arteriopatía periférica) y enfermedad micro-
vascular (retinopatía, nefropatía y neuropatía).
Tanto en el Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT) con diabéticos tipo 13 como el
United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) con los diabéticos tipo 24-7 se demues-
tra que el grado de hiperglucemia está relacio-
nado con el riesgo de complicaciones microvascula-
res, aunque su asociación con las complicaciones
macrovasculares es menos cierto. Las compli-
caciones macrovasculares se encuentran entre
las principales causas de morbimortalidad en
personas con diabetes (fig. 1). 
La miocardiopatía diabética y la aterosclerosis
coronaria son las dos enfermedades que con más
frecuencia afectan al corazón del diabético.
Los cambios anatomofuncionales fundamenta-
les que aparecen en el corazón del paciente
diabético se expresan en la tabla 1. 

Enfermedad cardíaca 
en el paciente diabético

Enfermedad del músculo cardíaco del diabético

En cuanto a la miocardiopatía diabética, re-
cientemente denominada “enfermedad del
músculo cardíaco del diabético” (EMCD)8 se
define como la presencia de disfunción ven-

tricular en un paciente diabético en ausencia de
otra causa que lo justifique, por lo que se debe
excluir: enfermedad coronaria aterosclerótica,
HTA, valvulopatía, hipotiroidismo, alcoholis-
mo, obesidad, anemia, alteraciones electrolíti-
cas y consumo de fármacos que puedan modi-
ficar la función miocárdica9. 
Referente a la patogenia de la EMCD están im-
plicados varios factores:
1) La alteración de la microcirculación corona-
ria, tanto funcional como estructural, da lugar a
una situación de isquemia mantenida y a una
permeabilidad anormal del vaso que permite la
extravasación de albúmina con edema intersti-
cial. Esta circunstancia modifica la composi-
ción de la matriz intersticial del miocardio y
promueve el depósito de colágeno.
2) El metabolismo del calcio se encuentra alte-
rado de manera que se producen modificacio-
nes en los mecanismos de contracción y relaja-
ción del miocardio.
3) La deficiente utilización de la glucosa por
los miocitos cardíacos hace que la obtención
de energía sea a través de la betaoxidación de
los ácidos grasos con el depósito de diglicéri-
dos y triglicéridos en su interior.
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Fig. 1. Prevalencia de enfermedades cardiovasculares en diabé-
ticos tipo 2 hipertensos. AIT: accidente isquémico transitorio.

TABLA 1
Cambios anatomofuncionales del corazón 

en la diabetes mellitus

Mayor masa ventricular izquierda
Prolongación del período de preeyección 

y acortamiento del tiempo de eyección
Reducción de la función sistólica del ventrículo

izquierdo
Menor fracción de eyección en respuesta al

ejercicio por tener disminuida la reserva cardíaca
Mayor rigidez arterial



4) En etapas avanzadas de la diabetes existe una
menor respuesta cardíaca a las catecolaminas debi-
do fundamentalmente a la disminución del número
de receptores betaadrenérgicos del miocardio.
5) Se ha demostrado incremento de la activi-
dad del sistema renina-angiotensina, pudiendo
de este modo la aldosterona incrementar el depó-
sito de colágeno intersticial y la angiotensina II
activar la proliferación de músculo liso vascular
y alterar la función endotelial.
6) Unido a todos estos factores puede existir
una predisposición genética.
Raev10 definió 4 fases evolutivas de la EMCD: la
fase I, en la que la contractilidad del ventrículo
izquierdo (VI) se encuentra aumentada; la fase II,
en que si bien el VI, ya no es hipercontráctil, la
función sistólica y diastólica aún están preser-
vadas; la fase III, en la que aparece una disfun-
ción diastólica del VI manteniéndose la función
sistólica conservada, y finalmente, la fase IV, en
la que surge la clínica en forma de insuficien-
cia cardíaca, con progresión de la disfunción
diastólica e inicio de la disfunción sistólica. De
esta evolución se deduce que existe una fase
subclínica muy prolongada, probablemente con
menor tolerancia al ejercicio, y una fase clínica
que puede aparecer de manera espontánea o
precipitada por HTA coexistente o un infarto de
miocardio (tabla 2). El diagnóstico de la EMCD
requiere excluir otros procesos causantes de al-
teraciones cardíacas similares, como son: HTA,
cardiopatía isquémica, valvulopatía, enferme-
dad tiroidea, alcoholismo. Para ello se pueden
emplear distintos métodos diagnósticos como
son el Holter, la ecocardiografía, el electrocar-
diograma, la ergometría, la gammagrafía isotó-
pica y la coronariografía. Todavía no se conoce
un tratamiento efectivo que administrado en la
fase subclínica de la enfermedad pueda reducir
la aparición de insuficiencia cardíaca.

Diabetes y aterosclerosis coronaria

La diabetes se asocia con un incremento (entre 2
y 4 veces) en el riesgo de desarrollar cardiopa-

tía isquémica11 y la mayoría de las muertes se
deben a causas cardiovasculares12. En la mujer
diabética la protección frente a la enfermedad
cardiovascular desaparece y presenta el mismo
o incluso mayor riesgo que el hombre13. Una
vez desarrollado un evento isquémico el pa-
ciente diabético presenta un peor pronóstico.
En este sentido, en el paciente diabético cobran
especial importancia la prevención primaria y
secundaria.

Prevención primaria
La mayoría de organismos y comisiones de ex-
pertos están de acuerdo en tratar de forma más
agresiva los demás factores de riesgo cardiovas-
cular que pueden concurrir en los pacientes
diabéticos, dado el alto riesgo que esta situa-
ción confiere tanto en hombres como en muje-
res. A este respecto la ADA recomienda la ad-
ministración, como prevención primaria, de
80-325 mg de ácido acetilsalicílico (AAS) con
cubierta entérica a los pacientes diabéticos
(tanto tipo 1 como tipo 2) con las siguientes ca-
racterísticas: historia familiar de enfermedad
coronaria, tabaquismo, hipertensión, albuminu-
ria (macro o micro), edad > 30 años, obesidad
(índice de masa corporal [IMC] > 27,3 en muje-
res y > 27,8 en hombres), colesterol total > 200
mg/dl, colesterol LDL > 100 mg/dl, colesterol
HDL < 45 mg/dl en hombres y 55 mg/dl en mu-
jeres, triglicéridos > 200 mg/dl14. Se recomienda
el cese del hábito tabáquico15.
La HTA debe tratarse enérgicamente, a este res-
pecto el VI Informe del Joint National Commit-
tee16 clasifica al paciente hipertenso y diabético
en el grado de alto riesgo (clase C) igual que el
paciente sin diabetes que presenta afectación
de órgano diana, siendo esta situación suscepti-
ble de tratamiento farmacológico inmediato sin
esperar los 3-6 meses de medidas higiénico-
dietéticas. El objetivo terapéutico debe ser me-
nor de 130/85 mmHg.
Los lípidos también deben ser rigurosamente
controlados, y junto con el buen control de las
glucemias (que va a ayudar a controlar la disli-
pidemia) se deben recomendar las medidas
dietéticas y/o farmacológicas oportunas. El Na-
tional Cholesterol Education Program17 sugiere
niveles de colesterol LDL inferiores a 130 mg/dl
en hombres diabéticos con un factor de riesgo
cardiovascular adicional; sin embargo, en el
texto se hace mención a que tanto los hombres
como las mujeres diabéticas deberían tener ni-
veles de colesterol similar a los pacientes con
cardiopatía isquémica, es decir, por debajo de
100 mg/dl (tabla 3).
El estricto control de los factores de riesgo en
los pacientes diabéticos sin cardiopatía isquémi-
ca hasta niveles similares a los exigidos en pa-
cientes no diabéticos con cardiopatía isquémica
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TABLA 2
Fases evolutivas de la enfermedad del músculo

cardíaco del diabético

FASE SÍNTOMAS CAMBIOS CARDÍACOS

I Subclínica Incremento de la 
contractilidad miocárdica

II Función diastólica 
y sistólica normales

III Disfunción diastólica con
función sistólica normal

IV Clínica Progresión de la disfunción
diastólica y disfunción sistólica



se ve reforzado por el estudio finlandés llevado
a cabo por Haffner et al18. En dicho estudio se
compara la incidencia, a 7 años, de infarto de
miocardio en pacientes no diabéticos  con la in-
cidencia en sujetos diabéticos. El porcentaje de
infarto de miocardio en individuos no diabéti-
cos con y sin infarto previo fue del 18,8 % y
3,5 %, respectivamente (p < 0,001). El porcenta-
je de infarto de miocardio en sujetos diabéticos
con y sin infarto previo fue del 45% y 20,2%,
respectivamente (p < 0,001). Lo importante de
este estudio es que la incidencia de enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos sin infar-
to previo y en sujetos no diabéticos con infarto
previo es similar después de ajustar las variables
demográficas (edad y sexo) y ajustando también
por otros factores de riesgo (tabaquismo, hiper-
tensión, colesterol LDL, colesterol HDL, coleste-
rol total y triglicéridos) (fig. 2). Estos datos sugie-
ren debería manejarse de similar manera los
factores de riesgo en los sujetos diabéticos y en
los pacientes coronarios.

Prevención secundaria
La cardiopatía isquémica crónica en el diabéti-
co tiene peor pronóstico que en el paciente no
diabético. Varios factores contribuyen a este
hecho. En primer lugar la afectación coronaria
suele ser más extensa y difusa que en pacientes
normoglucémicos, por ello las posibilidades de
revascularización percutáneas están más limita-
das y tienen peores resultados que en el resto
de la población. Por otra parte, debido proba-
blemente a la denervación autonómica del co-
razón causada por la diabetes, la isquemia silen-
te es 2 veces más frecuente en estos pacientes
que en la población general, lo que hace que
asistamos a la enfermedad en fases más avan-
zadas y complejas. Esta isquemia silente y los
frecuentes síntomas atípicos provoca que los
pacientes diabéticos retrasen su llegada al hos-
pital y reciban en menor número tratamiento fi-
brinolítico. La existencia subclínica de una
EMCD favorece el empeoramiento del pronósti-
co en los pacientes diabéticos.

En los síndromes coronarios agudos también
los diabéticos presentan mayor mortalidad que
el resto de pacientes isquémicos19. Cuando un
diabético presenta un infarto agudo de miocar-
dio (IAM) tiene mayor riesgo de insuficiencia
cardíaca congestiva, infarto recurrente, arritmia
y shock cardiogénico que los pacientes no dia-
béticos. Utilizando fármacos trombolíticos se
ha observado que los diabéticos presentan
hasta 2,5 veces más riesgo de presentar edema
agudo de pulmón pese a que la extensión del IAM
y la fracción de eyección sean similares20, 21. Ade-
más, las mujeres diabéticas presentan un riesgo
de muerte 2 veces superior al de los varones
diabéticos y 4 veces superior a los varones no
diabéticos22. La diferencia de mortalidad post-
infarto en el diabético no afecta sólo al perío-
do de ingreso hospitalario, sino que se mantie-
ne a un plazo más largo. Así como demostró el
estudio GISSI-220, a los 180 días del IAM las
mujeres diabéticas presentan 3 veces más mor-
talidad que las mujeres no diabéticas y 4,5 ve-
ces más mortalidad que varones no diabéticos.

¿Cuál debe ser la actuación ante un paciente
diabético con cardiopatía isquémica?

Trombolisis
La trombolisis ha mejorado el pronóstico del
IAM, y de una manera especial en los diabéti-
cos. El uso de la estreptocinasa mejoró un 31 %
la supervivencia en diabéticos frente a un 23 %
en no diabéticos en el estudio ISIS II23, de ahí
su utilidad en este grupo de pacientes. 

Control glucémico
En el estudio DIGAMI (Diabetes mellitus, Insu-
lin Glucose Infusion in Acute Myocardial In-
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TABLA 3
Tratamiento farmacológico basado en los niveles 

de colesterol LDL

CATEGORÍA NIVEL INICIAL OBJETIVO DE
DEL PACIENTE LDL

≤ 1 FRCV sin enfermedad
coronaria ≥ 190 mg/dl <160 mg/dl

≥ 2 FRCV sin enfermedad
coronaria ≥ 160 mg/dl <130 mg/dl

Enfermedad coronaria
o diabetes ≥ 130 mg/dl ≤ 100 mg/dl

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
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farction Study) el tratamiento intensivo (con
perfusión intravenosa de insulina en las primeras
24 horas tras el infarto seguido de 4 dosis de in-
sulina al día durante 3 meses) comparado con
el tratamiento convencional de la hiperglucemia
en el postinfarto agudo ha demostrado reducir
la mortalidad un 30% precoz y a los 5 años24.

Tratamiento médico
El tratamiento con betabloqueantes tras un IAM
reduce la mortalidad por el mismo y la recu-
rrencia de isquemia. Hoy día, y pese a las resis-
tencias de hace años, se sabe que su uso es
más beneficioso en diabéticos que incluso en
no diabéticos, por lo que debe considerarse
siempre su indicación25.

Control lipídico
No hay diferencias en relación con la preven-
ción primaria en la población no diabética. Es
decir, colesterol LDL inferior a 100 mg/dl.

Control tensional
En el diabético, en el control de la presión
arterial (PA) se superpone la prevención prima-
ria y secundaria, debiendo mantenerse las ci-
fras tensionales por debajo de 130/85 mmHg y
si existe insuficiencia renal y proteinuria mani-
fiesta (>1g/24 h) por debajo de 125/ 75 mmHg.

Tratamiento revascularizador
Pese a unos resultados iniciales similares a los
no diabéticos, el resultado de la angioplastia a
largo plazo es peor en diabéticos. La cirugía
tiene una mortalidad similar en ambos grupos.
Sin embargo, la supervivencia a largo plazo de
los diabéticos parece ser mayor con la cirugía
que con la angioplastia como demostró el estu-
dio BARI (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation trial)26, lo que hace que la opción
quirúrgica pueda ser más aconsejable en los
pacientes diabéticos con afectación coronaria
de más de un vaso. 

Factores de riesgo en los 
pacientes diabéticos

Diabetes e hipertensión arterial

La prevalencia de HTA es 2 veces más frecuen-
te en la población diabética que en la no dia-
bética, apareciendo en el 25% de los diabéticos
jóvenes y en el 75 % de ancianos27 (fig. 3). La
DM tipo 1 suele asociarse a hipertensión cuan-
do aparece albuminuria y nefropatía precoz,
pues suele ser HTA de origen renal28. Aparece
unos 3 años después de la microalbuminuria29.
Sin embargo, en el caso de la DM tipo 2 el
diagnóstico de HTA puede ser simultáneo, lo
que ocurre en un 30 % de los casos30,  o inclu-

so preceder al desarrollo de la hiperglucemia,
siendo en la mayoría de los casos de origen
esencial31 (fig. 4). La HTA sistólica se da en am-
bos tipos de DM y es también más frecuente
que en el resto de población32. 
La coexistencia de HTA y DM multiplica el
riesgo de desarrollar enfermedad macrovascu-
lar y microvascular. Se estima que entre el 35 %
y el 75 % de las complicaciones del paciente
diabético son debidas a la presencia de la
HTA33, lo que revela la importancia de esta aso-
ciación teniendo en cuenta que las complica-
ciones macrovasculares son causa del 80 % de
la mortalidad de los pacientes diabéticos. La
causa de la aparición de HTA y daño vascular
en el diabético puede residir en un conjunto de
factores. Entre ellos destaca la disfunción endo-
telial de los diabéticos con menor liberación de
factores vasodilatadores como el óxido nítrico y
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la prostaciclina34, anomalías de las lipoproteí-
nas que favorecerían su depósito endotelial, al-
teraciones de función plaquetaria35 y una situa-
ción global de hipercoagulabilidad36. Por otra
parte, la propia hiperinsulinemia puede tener
un efecto presor, activador del sistema nervioso
simpático, estimulante del remodelado vascular
y estimulador de la reabsorción de sodio28, 37.
Además, la propia hiperglucemia produce tam-
bién una retención de sodio y expansión de vo-
lumen por su relación en el filtrado tubular re-
nal y es tóxica por sí misma para el endotelio,
favoreciendo la vasoconstricción e hiperplasia38.
Se conoce la repercusión de la HTA en la po-
blación general, y es sabido que el control ten-
sional disminuye la incidencia de IAM y acci-
dente cerebrovascular en dichos pacientes,
pero, ¿de qué datos disponemos para manejar
la HTA en el enfermo diabético?
El estudio UKPDS-386 se planteó con el objeti-
vo de determinar si el control estricto de la PA
en pacientes diabéticos tipo 2 prevenía las
complicaciones macrovasculares y microvascula-
res de los mismos. Para ello compararon un
grupo de 758 pacientes hipertensos randomiza-
dos a un nivel de PA < 150/85 mmHg con otros
390 pacientes en los que el nivel tensional a
conseguir debía ser < 180/105 mmHg. Los fár-
macos utilizados en el grupo de control más es-
tricto fueron captopril o atenolol. Tras un segui-
miento medio de los pacientes de 8,4 años los
resultados de este estudio fueron una disminu-
ción del riesgo del 24 % de acontecimientos
clínicos relacionados con la diabetes, un 32 %
de muertes debidas a la diabetes, una reduc-
ción del 44% del riesgo de ictus y un 37 % en
complicaciones microvasculares de la diabetes,
sobre todo en retinopatía. Según este estudio,
el control estricto de la presión en pacientes
diabéticos hipertensos disminuye la mortalidad
más incluso que el control glucémico estricto,
que sólo disminuyó el riesgo en un 25 % en las
enfermedades microvasculares y un 12 % cual-
quier otra complicación relacionada con la dia-
betes. Por tanto se demuestra que un control
más estricto de la PA en diabéticos tipo 2 hiper-
tensos reduce tanto las muertes como las com-
plicaciones relacionadas con la diabetes. 
En el estudio Hipertension Optimal Treatment
Study (HOT)39 se randomizaron 18.790 pacien-
tes hipertensos a un objetivo de PA diastólica
≤ 90 mmHg, ≤ 85 mmHg o ≤ 80 mmHg. El trata-
miento inicial fue felodipino, añadiéndose
otros fármacos en caso necesario. En este estu-
dio se incluyeron 1.501 pacientes hipertensos
diabéticos, y en este subgrupo se observó una
disminución significativa del riego cardiovascu-
lar a medida que el objetivo de PA diastólica
era menor. Así, el riesgo relativo de eventos car-

diovasculares mayores de los diabéticos rando-
mizados a PA ≤ 90 mmHg comparado con los
randomizados a ≤ 80 mmHg fue del 2,06. Una
reducción similar de riesgo se apreció en la
mortalidad cardiovascular (51 %). Por tanto se
demuestra que la disminución intensa de la PA
en los hipertensos diabéticos conlleva una dis-
minución en los eventos cardiovasculares.
El Captopril Prevention Project (CAPPP)40 com-
paró en más de 10.000 pacientes el tratamiento
de la hipertensión con captopril frente al trata-
miento convencional con diuréticos y/o beta-
bloqueantes. La incidencia de eventos cardio-
vasculares no difirió entre los grupos; sin
embargo, en el análisis posterior de 572 pacien-
tes que presentaban diabetes se encontró una
reducción significativa de la incidencia global
de IAM, ictus y otras causas de muerte cardio-
vascular en los tratados con captopril, así como
en la incidencia aislada de IAM, eventos cardía-
cos y causa global de muerte. Además, la inci-
dencia de diabetes de nuevo diagnóstico fue
menor en el grupo tratado con captopril que en
el de tratamiento convencional.
Teniendo en cuenta la disminución progresiva
del riesgo cardiovascular con el control estricto
tensional, ¿dónde establecer el umbral para ini-
ciar tratamiento antihipertensivo en el diabéti-
co? y ¿cuándo debe instaurarse tratamiento an-
tihipertensivo en un paciente diabético con
elevación de la PA?
El JNC-VI16 considera que el paciente diabético
debe incluirse en el grupo de alto riesgo, lo que
implica la instauración de tratamiento farmaco-
lógico cuando la PA sea > 130/85 mmHg y en
casos de insuficiencia renal y proteinuria >1 g/dl
cuando la cifra de PA alcance 125/75 mmHg.
También las guías de 1999 de la Organización
Mundial de la Salud/Sociedad Internacional de
Hipertensión (OMS/SIH)41 proponen esas cifras
de control tensional aunque en enfermos con
proteinuria < 1 g/día incluso se plantean una
aproximación más agresiva, considerando ade-
cuadas cifras < 130/80 mmHg. Por otro lado, la
Sociedad Británica de Hipertensión sólo reco-
mienda tratamiento de la hipertensión en el
diabético cuando la PA sea >140/80 mmHg42.
Existen varios aspectos que probablemente jus-
tifican la reducción más activa de la PA en el
diabético. En primer lugar, la enfermedad car-
diovascular constituye el 80 % de la mortalidad
en el diabético y, por otra parte, la hipertensión
en la nefropatía diabética produce una rápida
progresión hacia la insuficiencia renal terminal.
Por ello ante la presencia de fallo renal y pro-
teinuria > 1 g/día se recomiendan niveles de
PA < 125/75 mmHg16, 41. Además los inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensi-
na (IECA) han demostrado prevenir la progresión
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a nefropatía en diabéticos insulín dependientes
con proteinuria41, lo que podría justificar doble-
mente su indicación si estos pacientes desarro-
llasen hipertensión. Por último, la evidencia de-
mostrada de la disminución de los eventos
cardiovasculares relacionados con la diabetes a
medida que disminuye la cifra tensional justifi-
ca el control de la PA<130/85 mmHg (fig. 5).

¿Qué fármaco/s debe/n utilizarse 
en el paciente diabético hipertenso?
Además de los fármacos existen una serie de
medidas a adoptar en todo paciente hipertenso y
que en algunos permite el control inicial tensio-
nal por sí mismas. Estas medidas incluyen la die-
ta, la restricción salina, la reducción de sobrepe-
so, el ejercicio físico y la abstención del hábito
tabáquico. Si las medidas previas son insuficien-
tes para controlar la cifra tensional está indica-
do iniciar tratamiento farmacológico, en princi-
pio en monoterapia. Es importante tener en
cuenta la presencia de microalbuminuria por-
que, además de ser un marcador de nefropatía,
es un factor de riesgo independiente para car-
diopatía isquémica. Por ello su detección obliga
a realizar un tratamiento enérgico independien-
temente de cuáles sean las cifras de PA28.

Diuréticos. En dosis altas producen alteraciones
metabólicas en los diabéticos; sin embargo, do-
sis bajas de tiacidas (12,5-25 mg/día de hidro-
clortalidona) han demostrado disminuir un
34 % los eventos cardiovasculares en diabéticos
mayores de 60 años con hipertensión sistólica
aislada en el estudio SHEP (The Systolic Hiper-
tensión in the Elderly Program)43. Por estos re-
sultados tanto la JNC-VI como el informe de la
OMS/SIH 1999 recomiendan dosis bajas de
diuréticos para el tratamiento de pacientes hi-
pertensos con DM tipo 2.

Betabloqueantes. Se ha dicho que pueden en-
mascarar los signos clínicos de la hipoglucemia
en el paciente diabético y producir un
incremento de los niveles de triglicéridos, por lo
que el tratamiento con los mismos ha sido con-
trovertido. Sin embargo, el estudio UKPDS6 no
mostró diferencias en la incidencia de hipoglu-
cemia e hipertrigliceridemia entre los pacientes
tratados con atenolol y captopril, por lo que las
guías OMS/SIH 199941 consideran los betablo-
queantes como antihipertensivos indicados en
diabéticos. Por otra parte, el carvedilol, un anta-
gonista adrenérgico no selectivo β y α-1, puede
aportar ciertas ventajas en pacientes diabéticos
frente a otros betabloqueantes. En un estudio
de 45 pacientes hipertensos y diabéticos trata-
dos con carvedilol éste se asoció con mejorías
en la glucemia y el perfil lipídico44. Un estudio
prospectivo de adultos hipertensos entre 45 y
64 años tratados con diferentes fármacos an-
tihipertensivos ha encontrado un aumento del
28 % del riesgo de aparición de casos de diabe-
tes tipo 2 en los pacientes tratados con betablo-
queantes frente a aquéllos en tratamiento con
tiacidas, IECA o calcioantagonistas. Este efecto
adverso debe ser sopesado frente al beneficio
demostrado por los betabloqueantes45.

Calcioantagonistas. Ensayos con pacientes dia-
béticos e hipertensos sugieren que los calcioan-
tagonistas dihidropiridínicos podrían no aportar
la misma protección que los IECA en la enfer-
medad coronaria. En el estudio FACET (Fosino-
pril Amlodipine Cardiovascular Events Trial)46

380 pacientes con HTA y DM tipo 2 fueron tra-
tados con fosinopril o amlodipino. Ocurrie-
ron más eventos cardiovasculares en el gru-
po de amlodipino que en el de fosinopril tras 
3 años de seguimiento También en el estu-
dio STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with
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DM y/o insuficiencia renal con
PAS > 130 y/o PAD > 85

Iniciar tratamiento antihipertensivo

Cese de tabaco
Pérdida de peso
Moderación en consumo de alcohol
Reducción de ingesta de sal
Cambios dietéticos
Aumento de actividad física
+ Tratamiento farmacológico

Objetivos

DM y HTA = objetivo de PA <130/85 mmHg
DM, HTA y proteinuria < 1 g/día = objetivo de PA <130/85 mmHg
DM, HTA y proteinuria >1 g/día = objetivo de PA <125/75 mmHg

Fig. 5. Algoritmo del manejo
y objetivos del tratamiento
antihipertensivo en el pa-
ciente diabético (guías
OMS/SIH 1999). DM: diabe-
tes mellitus; PAS: presión ar-
terial sistólica; PAD: presión
arterial diastólica; HTA: hi-
pertensión arterial; PA: pre-
sión arterial.



Hipertension-2)47 se encontró mayor protección
cardiovascular con los IECA. En el estu-
dio ABCD (Appropiate Blood Pressure Con-
trol in Diabetes Study)48 se comparó nisoldipino
con enalapril durante 5 años en más de 450 pa-
cientes. Los pacientes tratados con enalapril su-
frieron menos infartos fatales y no fatales. Sin
embargo, dado que la incidencia de IAM en los
pacientes tratados con nisoldipino es similar a
la de los diabéticos no tratados, los autores in-
terpretaron los datos como ausencia del benefi-
cio adicional del nisoldipino más que como au-
mento del riesgo. Esta idea de ausencia de
efectos adversos más que promotores de riesgo
de los calcioantagonistas en los diabéticos se ha
visto apoyada por los resultados del estudio
HOT39 en que el tratamiento inicial fue el felo-
dipino, consiguiéndose una disminución de
eventos cardiovasculares a medida que se con-
seguían cifras más bajas de PA. Por otra parte, el
estudio Syst-Eur (Systolic Hipertension in Euro-
pe)49 comparó la terapia con nitrendipino frente
a placebo en pacientes mayores de 60 años con
HTA sistólica aislada. En el subgrupo de diabéti-
cos el tratamiento redujo la mortalidad cardio-
vascular global, eventos cardiovasculares globa-
les, eventos cardíacos e ictus, mientras que en
no diabéticos la reducción sólo afectó a eventos
cardiovasculares e ictus, demostrando así la uti-
lidad de los calcioantagonistas en diabéticos.
Los IECA deben prescribirse en diabéticos con
nefropatía. Son fármacos de primera línea en el
control de la PA en el diabético para la reduc-
ción de eventos cardiovasculares40. Además re-
ducen la incidencia de eventos cardiovasculares
y el riesgo elevado global como se ha demostra-
do en el estudio HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation Trial) y en el subestudio MICRO-
HOPE, realizado en la población diabética50. En
este subestudio se randomizaron 3.577 pacien-
tes diabéticos con algún otro factor de riesgo
cardiovascular, no necesariamente HTA, a trata-
miento con ramipril 10 mg/día o placebo. Tras
4,5 años de seguimiento el tratamiento con ra-
mipril redujo la incidencia de infarto de miocar-
dio (22 %), ictus (33 %) y de muerte (24 %), per-
sistiendo el beneficio incluso ajustando los
resultados por PA. En este estudio se observó
además una reducción en la aparición de dia-
betes de nuevo diagnóstico en el grupo tratado
con ramipril, lo que corroboró los hallazgos del
estudio CAPPP en este sentido40 (tabla 4)
Respecto a los antagonistas de receptores de
angiotensina (ARA II) existen datos tanto expe-
rimentales como clínicos que sugieren un efec-
to nefroprotector similar al de los IECA, si bien
aún no se conocen resultados de estudios a largo
plazo. Hasta que se hayan reunido evidencias
de estudios más amplios las recomendaciones
del JNC-VI aconsejan su uso principalmente en

pacientes que no toleren el tratamiento con 
IECA16. Con los datos disponibles parece que la
utilización de fármacos que actúan bloqueando
el sistema renina-angiotensina-aldosterona pue-
de proporcionar un gran beneficio clínico en
términos de protección cardiorrenal de los pa-
cientes diabéticos51-53. En este contexto recien-
temente se han presentado los resultados de 
3 estudios realizados con ARA II, irbesartán
(IDNT e IRMA II) o losartán (RENAAL) en pa-
cientes con diabetes tipo 2 y proteinuria franca
(IDNT, RENAAL) o microalbuminuria (IRMA II).
Estos estudios han demostrado que estos ARA II
tienen un papel nefroprotector muy significati-
vo tanto en la enfermedad renal establecida
como en la lesión incipiente. Confirman, por tan-
to, las ventajas del bloqueo del sistema renina-
angiotensina en cuanto a protección renal tam-
bién en la diabetes tipo 2. De hecho, a partir de
estos estudios debe considerarse la indicación
de ARA II (losartán o irbesartán) en el trata-
miento de la nefropatía de la diabetes tipo 2.
En resumen, la mayoría de los antihipertensivos
son adecuados para el tratamiento de la hiper-
tensión en el diabético, y se ha demostrado la
disminución de la morbimortalidad cardiovas-
cular con bajas dosis de tiacidas, betabloquean-
tes, calcioantagonistas e IECA o ARA II, sien-
do estos 2 últimos especialmente protectores de
la enfermedad coronaria y de la nefropatía54-55.
Probablemente lo más adecuado sea iniciar la
terapia antihipertensiva con un IECA o un ARA II;
si no se consigue el control debería añadirse
dosis bajas de un diurético; si el grado de con-
trol sigue siendo inadecuado puede asociarse
un calcioantagonista56.

Diabetes y dislipidemias

El Multiple Risk Factor Intervention Trial (MR-
FIT)57 demostró que el incremento en los niveles
de colesterol total se asociaba con un aumento
de la incidencia de arteriopatía coronaria tanto
en pacientes diabéticos como no diabéticos; sin
embargo, para un mismo nivel de colesterol la
incidencia de cardiopatía isquémica era de 2 a 4
veces superior en los diabéticos. Asimismo, el
UKPDS ha proporcionado nuevas evidencias so-
bre una asociación continua y directa entre el
riesgo de cardiopatía isquémica y la concentra-
ción de colesterol LDL en unos 3.000 individuos
con diabetes tipo 2 y sobre una asociación inver-
sa con la concentración de colesterol HDL58. 
Se ha utilizado el término de dislipoproteinemias
porque las alteraciones de las lipoproteínas en la
diabetes no son sólo cuantitativas, sino también
cualitativas. El patrón más común de dislipide-
mia en la diabetes tipo 2 es elevación de los ni-
veles de triglicéridos y disminución del coleste-
rol HDL. Aunque los niveles de colesterol LDL
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normalmente no difieren de los de la población
no diabética12, en los pacientes diabéticos pre-
dominan las partículas densas y pequeñas que
probablemente incrementan la aterogenicidad59;
además hay varios estudios que indican que la
glucación no enzimática de LDL puede ser más
aterogénica que las LDL nativas60. El control de
la glucemia normalmente desciende los niveles
de triglicéridos, aunque no modifica, o tiene un
efecto modesto, sobre los niveles de colesterol
HDL (bien es cierto que su composición puede
volverse antiaterogénica). Este control glucémico
puede causar un efecto favorable sobre la com-
posición del colesterol LDL debido al descenso
de los triglicéridos. Como en los individuos no
diabéticos, los niveles de lípidos pueden estar
afectados por factores no relacionados con la
glucemia o la resistencia a la insulina, como, por
ejemplo, nefropatía, hipotiroidismo y alteracio-
nes genéticas de las lipoproteínas (dislipidemia
combinada familiar, hipertrigliceridemia familiar),
además el consumo de alcohol y estrógenos pue-
den también contribuir a la hipertrigliceridemia.
La mayoría de los estudios sobre intervención
en el nivel de lípidos excluyen a los pacientes
diabéticos. Existen 3 grandes estudios de inter-

vención sobre el nivel de lípidos en los que se
ha incluido población diabética y en los que
un análisis posthoc del subgrupo de diabéticos
ha sido publicado: uno de prevención primaria,
el Helsinki Heart Study, y los otros 2 de preven-
ción secundaria, el Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) y el Colesterol And Recurrent
Events Study (CARE). No hay datos disponibles
de estudios diseñados específicamente para va-
lorar el efecto de la disminución de los niveles
de lípidos en el riesgo de cardiopatía isquémica
en la población diabética, aunque en el mo-
mento actual hay varios estudios en curso.

Prevención primaria
El Helsinki Heart Study61 incluye a 4.081 pa-
cientes, de los cuales 135 presentan diabetes ti-
po 2. Los pacientes tenían niveles de colesterol
no HDL elevados (mayor de 200 mg/dl) y fue-
ron randomizados a recibir gemfibrozilo o pla-
cebo durante 5 años. En los pacientes tratados
con gemfibrozilo se observó una reducción sig-
nificativa de los eventos isquémicos en pacien-
tes sin cardiopatía isquémica previa, especial-
mente en aquéllos con elevados niveles de
triglicéridos y bajos de colesterol HDL. No hu-
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TABLA 4
Estudios más importantes sobre el tratamiento antihipertensivo en los pacientes con diabetes mellitus

ESTUDIO AÑO INCLUSIÓN NÚMERO AÑOS FÁRMACO RESULTADOSPACIENTES

SHEP

ABCD

FACET

HOT

UKPDS

Syst-EUR

CAPPP

HOPE

1996

1998

1998

1998

1998

1999

1999

2000

HSA: 
PAS >160,
PAD< 90

DM y 
PAD >90

PAS >140 o
PAD> 90

PAD 100-115

PAS >140 y/o
PAD > 90 y

DM

HSA: 
PAS >160,
PAD< 95
PAD >100

DM con otro
factor de riesgo

583

470

380

18.700

1.148

492

572

3.577

4,5

5

<3

3,8

8,4

2

>6

4,5

Clortalidona frente
a placebo

Nisoldipino frente
a enalapril

Fosinopril frente a
amlodipino

1.ª opción,
felodipino; 
2.ª, BB, IECA 
o diuréticos si
preciso

Atenolol frente a
captopril

Nitrendipino frente
a placebo

Captopril frente a
diurético o BB

Ramipril y vit. E
frente a placebo

Igual beneficio en DM y no DM a
excepción de reducción de 34% de
eventos CV en los DM

Menos IAM en grupo de enalapril

Menos eventos CV en grupo de
fosinopril

Reducción de mortalidad CV (67 %) y
eventos CV (51%) en los DM
asignados al objetivo de PA más
bajo

Reducción de eventos relacionados
con DM (24%), muertes (32 %) e
IAM (21 %) en DM con PA menores.
No diferencias entre fármacos.

Mayor beneficio en DM, reducción en
mortalidad total (55%), CV (76 %) y
eventos CV.

IECA superior en DM en reducción de
IAM fatal o no fatal, ictus y otras
muertes CV (40 %) Menor incidencia
de nueva DM en grupo de captopril.

Reducción con IECA de IAM, ictus 
o muerte CV (24 %) y mortalidad
total (25%)

HSA: hipertensión sistólica aislada; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; DM: diabetes mellitus; CV: cardiovascular; 
BB:  betabloqueantes; IAM: infarto agudo de miocardio.



bo efectos sobre la mortalidad global. En el
subgrupo de diabéticos se redujo el riesgo de
cardiopatía isquémica en un 60%, aunque esta
reducción no fue estadísticamente significativa y
no se dieron resultados de la mortalidad global.
Aunque las observaciones de los ensayos de 
prevención secundaria proporcionan alguna
prueba indirecta de que la disminución del co-
lesterol LDL puede ser importante en las perso-
nas con diabetes que todavía no han desarrolla-
do cardiopatía isquémica sintomática62, 63,
todavía no han finalizado estudios de preven-
ción primaria específicos en pacientes diabéti-
cos. El estudio West Of Scotland Coronary 
Prevention Study (WOSCOPS)64 demostró re-duc-
ción significativa de la cardiopatía isquémica en
pacientes hipercolesterolémicos no diabéticos tras
la terapia hipolipidemiante. A principio de los
años 90 se inició el estudio de protección cardía-
ca del Medical Research Council/British Heart
Foundation (MRC/BHF)65 con el objetivo de reclu-
tar un amplio rango de pacientes con alto riesgo
de cardiopatía isquémica, incluyendo una amplia
cohorte con diabetes y mantener una disminución
importante del colesterol durante varios años. 
Hay en marcha otros ensayos sobre la disminu-
ción del colesterol en diabéticos sin diagnósti-
co previo de cardiopatía isquémica. Entre ellos
cabe destacar: 
1) Heart Protection Study (HPS), con simvastatina
contra placebo en pacientes diabéticos tipo 1 y 2.
2) Antihypertensive and Lipid Lowering treat-
ment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT),
con pravastatina frente a la atención habitual
en diabéticos tipo 2 con hipertensión.
3) Atorvastatin Study for Prevention of End-
points in NIDDM (ASPEN), con atorvastatina
frente a placebo en diabéticos tipo 2 con un
factor de riesgo.
4) Collaborative Atorvastatin in Diabetes Study
(CARDS), con atorvastatina frente a placebo en
diabéticos tipo 2 con 2 factores de riesgo.
5) Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT), con atorvastatina frente a placebo en diabé-
ticos tipo 2 con HTA y otros 2 factores de riesgo.
6) Lipids in Diabetes Study (LDS), con cerivas-
tatina frente a placebo en diabéticos tipo 2.

Prevención secundaria
El estudio 4S es el primer estudio que demues-
tra que las modificaciones sobre la dislipidemia
disminuye significativamente el riesgo de nue-
vos eventos isquémicos en pacientes diabéticos
con cardiopatía isquémica crónica66. El estu-
dio incluía a 4.444 sujetos con un subgrupo de
202 diabéticos. Los pacientes presentaban unos
niveles medios de colesterol LDL de 185 mg/dl y
niveles de triglicéridos inferiores a 220 mg/dl.
Fueron randomizados a 20 mg de simvastatina
frente a placebo durante una media 5,4 años. Si

el colesterol total no descendía por debajo de
200 mg/dl se aumentaba a 40 mg de simvastati-
na. Se observó que en los pacientes diabéticos
con cardiopatía isquémica crónica la disminu-
ción de la hipercolesterolemia disminuye el ries-
go de nuevos eventos isquémicos. Particularmen-
te relevante es la disminución de dicho riesgo en
diabéticos (55 %) frente a los no diabéticos
(32 %). Aunque la reducción de la mortalidad
global no es estadísticamente significativa, es ma-
yor en los individuos diabéticos que en los no
diabéticos (43 % frente a 28 %). Si se acepta el
beneficio de la disminución del colesterol LDL
en los individuos con cardiopatía isquémica cró-
nica este estudio sugiere que es, al menos, igual
de efectivo en los pacientes diabéticos. Otro pun-
to importante del 4S es la demostración de un
mayor riesgo de presentar un evento isquémico
en los pacientes diabéticos que en los no diabéti-
cos en el grupo placebo, de esta manera los pa-
cientes diabéticos con un infarto de miocardio
previo se incluyen en un grupo de alto riesgo.
Dado que los sujetos del estudio 4S tenían 
unos niveles de colesterol LDL por encima de
la media de los sujetos diabéticos (185 mg/dl),
surgió la duda de si estos resultados se podían
extrapolar a los pacientes diabéticos con cardio-
patía isquémica crónica y niveles bajos de coles-
terol LDL. En el estudio CARE67, que incluyó a
4.159 pacientes, de los cuales 586 eran diabé-
ticos, la media de niveles de colesterol LDL era
136 mg/dl y con niveles de triglicéridos inferiores
a 350 mg/dl. Comparaba el tratamiento con 
40 mg de pravastatina frente a placebo durante
5 años. Aunque la reducción del riesgo es menor
que en el estudio 4S (28 % frente a 35 %), el es-
tudio CARE apoya la efectividad de la disminu-
ción de los niveles de colesterol LDL en los pa-
cientes diabéticos con cardiopatía isquémica
crónica y es complementario del 4S, ya que de-
muestra que la reducción de dichos niveles es
efectiva incluso en pacientes con niveles bajos
de LDL colesterol. Ninguno de estos 2 estudios
proporciona una respuesta clara con relación al
tratamiento de la hipertrigliceridemia.
Están en marcha en población específicamente
diabética otros estudios con fibratos, como el
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD), que incluye pacientes con y
sin cardiopatía isquémica previa y el Angio-
graphic Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study (DAIS), también con fenofibrato.

Recomendaciones sobre los niveles 
de lípidos
The National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel II17 sugiere obje-
tivos de niveles de colesterol basados en el ries-
go de padecer cardiopatía isquémica. Para los
pacientes con cardiopatía isquémica estableci-
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da el objetivo es tener niveles de colesterol LDL
< 100 mg/dl, mientras que para la prevención
primaria en individuos de alto riesgo el objetivo
es de 130 mg/dl y en individuos de bajo riesgo
inferiores a 160 mg/dl. Dos o más factores de
riesgo confieren elevado riesgo y la diabetes
cuenta como un simple factor de riesgo en el
algoritmo. Sin embargo, en el texto del NCEP
se sugiere que las mujeres diabéticas deberían
estar en un nivel de riesgo tan alto como los
hombres diabéticos (sugiriendo que quizá los
individuos diabéticos deberían tener unos nive-
les de colesterol LDL < 130 mg/dl). La comisión
va más allá, sugiriendo que los pacientes diabé-
ticos deberían ser tratados como si padeciesen
cardiopatía isquémica (con niveles de coleste-
rol LDL <100 mg/dl). La ADA está de acuerdo
en que el objetivo de los niveles de colesterol
LDL en diabéticos sin cardiopatía isquémica
diagnosticada es <100 mg/dl y que el trata-
miento farmacológico debe comenzar cuando
se objetiven niveles >130 mg/dl68.
El NCEP no hace recomendaciones en cuanto a
los niveles de triglicéridos. Revisiones realizadas
al respecto en pacientes diabéticos69, 70 apuntan a
objetivos de 200 mg/dl, pero si coexiste patología
vascular los niveles de triglicéridos en diabéticos
deben ser menores de 150 mg/dl. Estos datos es-
tán en acuerdo con la ADA, que también reco-
mienda niveles de colesterol HDL >45 mg/dl67.
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