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Diabetes y enfermedad vascular aterosclerótica  
¿Dónde estamos?

Diabetes and atherosclerotic vascular disease. Where do we stand?
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La enfermedad vascular de origen aterosclerótico (EVA) com-
prende los episodios clínicos (agudos-críticos, recurrentes o 
crónicos) asociados a coronariopatía aterosclerótica, enfer-
medad cerebrovascular aterotrombótica o arteriopatía peri-
férica y, constituye una de las principales causas de muerte 
y discapacidad en países desarrollados, especialmente entre 
su población con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A pesar de 
las múltiples campañas de promoción de hábitos de vida 
saludables, del creciente arsenal terapéutico para la diabetes 
y de la sucesión de guías de práctica clínica, la relación entre 
DM2 y EVA sigue siendo fatal, como demuestran los resul-
tados del estudio DARIOS1, que analizó de forma agrupada 
los datos de 11 estudios de base poblacional realizados en 
10 comunidades autónomas españolas durante el siglo XXI 
(28.887 individuos) y en cuyas conclusiones se destacaba un 
aumento en la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus que 
se correlacionaba con la mortalidad por cardiopatía isquémica 
en población de 35-74 años de las diferentes comunidades 
autónomas, especialmente en mujeres.

Estos y otros datos justifican la presente revisión en la que 
recordaremos el papel de la DM2 como factor de riesgo vas-
cular aterosclerótico (FRVA), analizaremos la magnitud de 

su asociación con la enfermedad vascular aterotrombótica 
desde una doble perspectiva, abundaremos en la controvertida 
categorización de su riesgo cardiovascular (alto o muy alto) 
y repasaremos las recomendaciones para el control de otros 
FRVA, para finalizar con la recopilación de datos disponibles 
sobre un tema candente, la seguridad cardiovascular de los 
antidiabéticos.

Diabetes como factor de riesgo cardiovascular

Los grandes estudios epidemiológicos de base poblacional 
realizados durante la segunda mitad del siglo pasado identifi-
caron a la DM2 como FRVA. En la cohorte de Framingham, por 
ejemplo, la diabetes fue considerada como un factor de riesgo 
cardiovascular mayor e independiente incluso tras ajustar por 
edad avanzada, hipertensión, tabaquismo, hipercolesterolemia 
e hipertrofia ventricular izquierda. En dicho estudio, su pre-
sencia aumentó entre 2 y 3 veces la aparición de enfermedad 
vascular aterosclerótica (EVA) con un impacto relativo mayor en 
las mujeres2. Además, el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor 
Intervention Trial) reveló que, tomados de forma invidualizada, 
la diabetes era el FRVA de mayor peso frente a hipertensión 
arterial, hipercolesterolemia o tabaquismo y, que la adición de 
otros factores de riesgo vascular tenía un mayor efecto sobre 
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Gráfico 1. Riesgo relativo de enfermedad vascular aterosclerótica en diabéticos *

* Datos del estudio Emerging Risk Factors Collaboration 4
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para aquellos pacientes que no estaban diagnosticados pre-
viamente de diabetes detectó un 22% (pacientes agudos) y 
17% (pacientes estables) de diabéticos no conocidos con una 
prevalencia final de DM2 del 54% y 45% respectivamente10. 
Con estos datos podemos concluir que aproximadamente la 
mitad de los pacientes con cardiopatía isquémica son dia-
béticos. Si eso es así, cabe preguntarse en qué proporción 
disminuiría la EVA si desapareciera la diabetes; en otras pa-
labras, cuál es el riesgo poblacional de EVA atribuible a la 
diabetes. Desgraciadamente no tenemos datos para todos 
los territorios vasculares pero los estudios INTERHEART11 e 
INTERSTROKE12 detectaron un riesgo poblacional de infarto 
agudo de miocardio atribuible a diabetes del 16% en mujeres 
y 8% en varones y, un riesgo poblacional de ictus atribuible 
a diabetes del 8% . INTERSTROKE no analizó diferencias de 
riesgo por sexo, pero un estudio prospectivo realizado en 
el Reino Unido, sobre 244.532 sujetos de 35 a 89 años de 
edad (41.799 diabéticos) incluidos en la base de datos de 
Atención Primaria del Reino Unido (gráfico 2) y seguidos du-
rante 7 años (1992 a 1999), evidenció un riesgo relativo de 
ictus aumentado entre la población diabética con un dato 
muy revelador, el riesgo relativo fue mayor en mujeres que 
en varones diabéticos (2,32 frente a 2,08), diferencia que se 
mantuvo para cualquier grupo de edad siendo más marcada 
en el grupo de 35 a 54 años de edad (8,2 frente a 4,7)13. Por 
otro lado, desde la perspectiva de la propia DM2 debemos 
recordar que la EVA es su principal causa de muerte, sobre 
todo cardiopatía isquémica, en donde la coronariopatía suele 
ser más extensa, con menos posibilidades de revascularización 
y peor pronóstico, siendo frecuente las formas asintomáticas 
(20-40%) especialmente cuando coexisten otros 2 factores 

la mortalidad cardiovascular entre la población diabética3. En 
general y teniendo en cuenta todos los territorios en donde 
se produce EVA, se ha calculado que la diabetes confiere el 
doble de riesgo, independientemente de la presencia de otros 
factores de riesgo convencionales4 (gráfico 1). 

Diabetes y enfermedad vascular aterosclerótica: magnitud 
de la asociación

Según datos del reciente estudio Di@betes, la prevalencia de 
DM2 en población general española, se situa en el 13,8 %5, 
unos 6 millones de afectados según padrón municipal de 2011; 
sin embargo, la prevalencia de EVA considerando todos los 
territorios vasculares es desconocida pues no se ha realizado 
estudios al respecto. Con datos de estudios epidemiológicos 
que analizaron la cuestión de forma parcial e incluso en ám-
bitos reducidos6-8 podríamos estimar que aproximadamente 
un 10% de la población adulta ha padecido o padece EVA. 

Llegados a este punto debemos analizar cuál es la magnitud 
de la asociación entre diabetes y EVA y, cuestionarnos el valor 
de la diabetes como equivalente de EVA. 

En primer lugar, la serie de estudios transversales EUROAS-
PIRE9 analizó entre otras variables, la prevalencia de diabe-
tes autodeclarada entre pacientes ingresados por síndrome 
coronario agudo en diferentes países europeos, observando 
un aumento de la misma desde el 17,4% de EUROASPIRE I 
(1995-1996) al 28% de EUROASPIRE III (2006-2007). Para-
lelamente, el Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart, 
un estudio también transversal, realizado sobre más de 4.000 
pacientes con síndrome coronario agudo o coronariopatía 
estable seleccionados en 110 centros de 25 paises europeos 
y, que utilizó el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) 

Gráfico 2. Riesgo relativo de ictus en diabéticos *

* Datos de Atención Primaria del Reino Unido 13
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a entre un 50-90% según algunos estudios, variabilidad que 
se explica por lo siguiente: 

 - Disparidad en la definición de dislipemia: no hay ningún 
consenso universal que haya definido puntos de corte para 
identificar la normalidad de un perfil lipídico básico en po-
blación diabética.

 - Evolución de la Diabetes y grado de control metabólico: 
en diabéticos recién diagnosticados, como eran los del 
UKPDS23, se observaron solo algunas diferencias en el 
perfil lipídico respecto a controles sanos, consistentes en 
ligero descenso de C-HDL y aumento de triglicéridos y, pe-
queña elevación de C-LDL en mujeres diabéticas respecto 
a no diabéticas. La DM2 mal controlada puede cursar con 
hipertrigliceridemia (fenotipo IV de Friederichson) debido a 
un aumento en la síntesis de partículas de muy baja densi-
dad (VLDL) y/o disminución de su catabolismo por una me-
nor actividad del enzima lipoproteinlipasa (LPL); en sujetos 
genéticamente predispuestos (genotipo Apo E2/E2) tam-
bién puede desencadenarse una disbetalipoproteinemia 
que cursa con dislipemia mixta por acúmulo de partículas 
de densidad intermedia (IDL).

 - Tendencias demográficas y temporales que condicionan 
hábitos de vida y una prevalencia de obesidad variables

 - Pacientes ya tratados con hipolipemiantes 

La evidencia acumulada nos demuestra que los diabéticos 
se benefician del tratamiento hipolipemiante con estatinas 
de forma parecida a lo que ocurre en población no diabética: 
por cada Mmol/L (38 mg/dL) de descenso de C-LDL se pro-
duce una reducción de la morbimortalidad cardiovascular de 
un 21%, beneficio que se mantiene con independencia de 
la presencia de otros FRVA, dislipemia aterogénica (C-HDL 
bajo y/o triglicéridos plasmáticos elevados) o la existencia 
de EVA previa24. 

A continuación detallaremos las recomendaciones para el 
control lipídico en población diabética según las principales 
guías de práctica clínica, recomendaciones que se recogen 
también de forma resumida y agrupada junto a otras en la 
tabla 1.

 - Guía de práctica clínica 2011 de la Sociedad Europea de 
Cardiología y Sociedad Europea de Aterosclerosis para el 
tratamiento de las dislipemias (ESC/EAS 2011)25: en dia-
béticos con enfermedad cardiovascular, nefropatía, lesión 
de órgano diana o mayores de 40 años con otro FRVA se 
recomienda como objetivo terapéutico primario un C-LDL 
< 70 mg/dl (clase de recomendación I, nivel de evidencia 
B) y, como objetivos terapéuticos secundarios, un coles-
terol no-HDL (diferencia entre colesterol total y C-HDL) < 
100 mg/dl y un nivel de ApoB < 80 mg/dl (clase de re-
comendación IIa, nivel de evidencia B para ambos). En el 
resto de diabéticos se recomienda un C-LDL < 100 mg/
dl , colesterol no-HDL < 130 mg/dl y ApoB < 100 mg/
dl. Para alcanzar tales objetivos de forma generalizada 
se recomienda el uso de estatinas hasta la dosis máxima 
recomendada o tolerada (I, A). En caso de no alcanzar el 
objetivo terapéutico puede considerarse la asociación de 

de riesgo cardiovascular14.

Finalmente, repararemos en la controversia de considerar la 
diabetes como una situación de alto o, como proponía Hafner, 
de muy alto riesgo vascular - equivalente a EVA – tras los 
resultados del ya clásico estudio finlandés de base poblacional 
que objetivó tras 7 años de seguimiento una incidencia de 
infarto agudo de miocardio (IAM) y mortalidad por corona-
riopatía similares entre diabéticos sin antecedentes de IAM 
y no diabéticos con antecedentes de IAM15, con resultados 
que se mantuvieron en el seguimiento a 18 años cuando 
el IAM fue el único criterio usado para definir EVA o incluso 
con mayor riesgo en población diabética, especialmente en 
mujeres, cuando se usaron criterios menos exigentes para 
definir EVA (IAM o cambios isquémicos electrocardiográficos 
o angina de pecho)16. Otros estudios, sin embargo, han dado 
resultados contradictorios al detectar una morbimortalidad 
cardiovascular menor entre los diabéticos sin antecedentes 
de IAM17, o una situación de equivalencia de riesgo sólo entre 
las mujeres diabéticas pero no en los varones18.

Un estudio realizado sobre población española tampoco ha 
objetivado en la diabetes una equivalencia de riesgo de EVA19. 
Es probable que la disparidad de resultados entre los distintos 
estudios pueda ser explicada por el origen y antigüedad de las 
distintas cohortes, el tiempo de evolución de la diabetes o los 
tratamientos recibidos (antidiabéticos y/o cardiovasculares) 
pero es seguro que la diabetes es al menos una condición 
de alto riesgo cardiovascular y que posiblemente adquiera la 
condición de muy alto riesgo cardiovascular –equivalente de 
EVA- en las mujeres20. Además, sabemos que la EVA aumenta 
proporcionalmente con el envejecimiento y que la edad de 
transición a alto riesgo cardiovascular se adelanta unos 15 
años en la población diabética21. 

Lípidos, diabetes y enfermedad vascular aterosclerótica

Aunque a menudo se hace referencia a la dislipemia diabé-
tica como un perfil lipídico genuino caracterizado por ligera 
elevación del colesterol plasmático a expensas del colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad (C-LDL), hipertrigli-
ceridemia también ligera y descenso del colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad (C-HDL), lo cierto es que este 
fenotipo, conocido también como dislipemia aterogénica por 
la presencia de partículas LDL circulantes pequeñas y den-
sas (fenotipo B), es compartido por otros trastornos como la 
obesidad o la Hiperlipemia Familiar Combinada en los que 
también subyace la insulinorresistencia. Además, en la dia-
betes pueden darse otros fenotipos lipídicos en función de 
variables que luego analizaremos.

En uno de los análisis del United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS)22 se estudió el peso de los distintos factores de 
riesgo para desarrollo de cardiopatía isquémica siguiendo un 
modelo jerárquico, y se observó que ocupaban los dos primeros 
lugares el C-LDL y el C-HDL, por delante de la hemoglobina 
A1c (HbA1c), la presión arterial sistólica o el tabaquismo. A 
pesar de ello, es escasa y variable la información que hay 
sobre la prevalencia de dislipemia en población diabética, 
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hort Risk Assessment Equations, es de al menos un 7,5% 
(NHLBI grado E; ACC/AHA grado IIa, B). Por último, con-
templan que es razonable valorar el inicio, continuación o 
intensificación del tratamiento con estatinas en menos de 
40 o mayores de 75 años de edad (NHLBI grado E; ACC/
AHA grado IIa, C).

 - Guía de la Sociedad Americana de Diabetes 2014 (ADA 
2014)28: abogan por la estrategia de tratar con estatinas 
para alcanzar un nivel de C-LDL objetivo (nivel de evidencia 
A), no recomendando en general su asociación con el resto 
de terapias hipolipemiantes por no haber demostrado un 
beneficio cardiovascular adicional (nivel de evidencia A). 
Si existe enfermedad cardiovascular evidente consideran 
como opción el objetivo de C-LDL < 70 mg/dl, mediante 
el uso de estatinas a dosis elevadas (nivel de evidencia B); 
en su defecto recomiendan un C-LDL < 100 mg/dL (nivel 
de evidencia B), aunque en caso de no alcanzarse tales 
objetivos con la dosis máxima de estatina tolerada, una 
reducción del C-LDL de un 30-40% desde niveles basales 
puede ser un objetivo terapéutico alternativo (nivel de evi-
dencia B). Además, defienden que cualquier diabético con 
enfermedad cardiovascular manifiesta o mayores de 40 
años con al menos otro FRVA incluído albuminuria, reciba 
estatinas, independientemente de su perfil lipídico (nivel de 
evidencia A). Por último, creen que son deseables niveles 
de triglicéridos < 150 mg/dL y de C-HDL > 50 mg/dL en 
mujeres y > 40 mg/dL en varones (nivel de evidencia C).

Si nos centramos en los objetivos de C-LDL, en España el 
porcentaje de diabéticos con C-LDL < 100 mg/dL no llega al 
50%29 y la proporción de los que alcanzan el objetivo deseado 
de C-LDL < 70 mg/dL es menor del 20%30. Más preocupante 
es conocer que en algún estudio, casi la mitad de los diabéticos 
no estaban a tratamiento con estatinas31.

Presión arterial y riesgo macrovascular en diabéticos 

En la relación epidemiológica entre diabetes e hipertensión 
arterial (HTA) ocurre que casi la mitad de los diabéticos pa-

estatinas con secuestradores de ácidos biliares o ezetimiba 
(IIb, C). Si existe intolerancia a las estatinas debería consi-
derarse el uso de secuestradores de ácidos biliares (IIa, B) 
y/o ezetimiba (IIb, C).

 - Guía Global de la Diabetes 2012 de la Federación Interna-
cional de Diabetes (IDF 2012)26: en general se recomienda 
un C-LDL < 80 mg/dl , colesterol HDL > 39 mg/dl, coles-
terol no-HDL < 97 mg/dl y triglicéridos < 200 mg/dl. Para 
alcanzar tales objetivos se recomienda el uso de estati-
nas aunque en caso de no alcanzar el objetivo terapéutico 
puede considerarse la asociación de otro hipolipemiantes 
como secuestradores de ácidos biliares, fibratos o ezeti-
miba. Si los triglicéridos son > 200 mg/dl se aconseja el 
tratamiento asociado con fibratos, sobre todo si hay reti-
nopatía. No se recomienda la asociación de estatinas con 
gemfibrozilo. En diabéticos con EVA se recomienda como 
objetivo terapéutico un C-LDL < 70 mg/dl. 

 - Guía de práctica clínica 2013 del Colegio Americano de 
Cardiología y la Sociedad Americana del Corazón para el 
tratamiento del colesterol (ACC/AHA 2013)27: declaran in-
suficiente evidencia y no se pronuncian a favor ni en contra 
de recomendar objetivos terapéuticos de C-LDL o colesterol 
no-HDL (recomendación N según National Heart, Lung and 
Blood Institute o NHLBI); por tanto, no se definen respecto 
al paradigma vigente de “tratar para un nivel de C-LDL”. 
Sin embargo, defienden “tratar desde un nivel de C-LDL” al 
considerar que los diabéticos tipo 2 de 40 a 75 años con 
C-LDL de al menos 70 mg/dl deberían ser tratados con 
estatinas de moderada intensidad como Atorvastatina 10-
20 mg, Rosuvastatina 5-10 mg, Simvastatina 20-40 mg, 
Pravastatina 40-80 mg, Lovastatina 40 mg, Fluvastatina 
XL 80 mg o Pitavastatina 2–4 mg (NHLBI grado A; ACC/
AHA grado I, A). Además, defienden que es razonable tra-
tarlos con estatinas de alta intensidad (Atorvastatina 40-80 
mg o Rosuvastatina 20 mg) si su riesgo cardiovascular a 
10 años, calculado mediante la herramienta Pooled Co-

Diabetes y enfermedad vascular aterosclerótica ¿Dónde estamos?REVISIÓN

Tabla1. Recomendaciones para objetivos de control de factores de riesgo vascular aterosclerótico en diabéticos,  
según guías de práctica clínica

Objetivos ESC/EAS 2011 IDF 2012
ACC/AHA 

2013
ESH/ESC 

2013
ADA 2014

JNC 8 
2014 

C-LDL (objetivo primario) < 70 mg/dl* < 100 mg/dl** < 80 mg/dl No objetivo¶ N/A*** < 70 mg/dl † < 100 mg/dl ‡ N/A***

C no-LDL (objetivo secundario) < 100 mg/dl* < 130 mg/dl** < 97 mg/dl No objetivo N/A*** No objetivo N/A***

ApoB (objetivo secundario)
< 100 mg/dl* < 130 mg/dl**

NO objetivo No objetivo N/A*** No objetivo N/A***

C-HDL NO objetivo > 39 mg/dl No objetivo N/A***
> 40 mg/dl ♂
> 50 mg/dl ♂

N/A***

Triglicéridos NO objetivo < 200 mg/dl No objetivo N/A*** < 150 mg/dl N/A***

Presión arterial (mmHg) N/A*** ≤ 130/80 N/A*** < 140/85 < 140/80 < 140/90

HbA1c N/A*** < 7% N/A*** N/A*** < 7% N/A***

* En diabéticos con enfermedad cardiovascular, nefropatía, lesión de órgano diana o mayores de 40 años con otro factor de riesgo cardiovascular. ** En el resto de diabéticos. *** No aplicable
¶ Tratar a diabéticos de 40-75 años si C-LDL ≥ 70 mg/dl con estatinas de moderada o alta intensidad
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macológico con PA ≥ 140/90 mmHg (opinión de experto 
grado E). Para ello recomiendan utilizar como antihiper-
tensivo los diuréticos tiazídicos, calcioantagonistas, IECA 
o ARA-II (recomendación moderada grado B) pero no los 
betabloqueantes .

 - Guía de la Sociedad Americana de Diabetes 2014 (ADA 
2014)28: proponen una PA objetivo < 140/80 mmHg (nivel 
de evidencia B) aunque objetivos más estrictos (PAS < 130 
mmHg) pueden plantearse en determinados pacientes, es-
pecialmente los más jóvenes, siempre que se consigan sin 
excesiva carga de tratamiento (nivel de evidencia C) de-
biéndose iniciar tratamiento antihipertensivo farmacológico 
con PA ≥ 140/80 mmHg (B). Para ello se recomienda de 
elección como antihipertensivos los IECA o ARA-II (C) a los 
que se podrá asociar un calcioantagonista (amlodipino) o 
un diurético tiazídico para aquellos pacientes con un filtra-
do glomerular estimado (FGe)-MDRD > 30 ml/min/ 1,73 
m2, o un diurético de asa en aquellos con FGe-MDRD < 
30 ml /min/1,73 m2 (C). Generalmente, se necesitan dos 
o más fármacos a dosis máximas para conseguir los ob-
jetivos (B). De ellos, al menos uno debe administrarse por 
la noche (A).

Siguiendo recomendaciones de la guía ESH/ESC 2013, el 
porcentaje de pacientes hipertensos atendidos en unidades de 
Atención Primaria de nuestro país con PA sistólica controlada 
se sitúa en el 50%, el 80% tiene la PA diastólica controlada 
y en el 47% ambos parámetros lo están38.

Tabaquismo en los diabéticos

El consumo de tabaco es un FRVA independiente en diabéticos, 
existiendo al igual que en población general una correlación 
directa entre la intensidad del hábito y la morbimortalidad 
cardiovascular y general. 

Como tal y según estudios de base poblacional, en diabéticos 
el consumo de tabaco duplica el riesgo de coronariopatía y 
aumenta el riesgo de ictus un 29%13.

Todo ello tiene un especial impacto en las mujeres diabéticas 
tal y como evidenció el estudio Nurses’ Health Study en el 
que se siguieron a 7.401 mujeres diabéticas durante 20 años 
comprobando que el riesgo de mortalidad aumentaba para-
lelamente al número de cigarrillos fumados por día, pasando 
de un riesgo relativo (RR) de 1,4 en las que nunca fumaron 
a un RR de 2,1 en las que fumaban más de 35 cigarrillos/
día, decreciendo sustancialmente hasta un RR de 1,1 tras 10 
años de abandono del hábito tabáquico39. Del mismo modo, 
en diabéticas que fumaban ≥15 cigarrillos/día, el RR de co-
ronariopatía aterosclerótica aumentaba a 2.68 respecto a 
las que nunca habían fumado, volviendo a equipararse los 
riesgos tras 10 años de abandono del tabaquismo (RR 1,01)40. 

Dado que la población diabética tiene un riesgo intrínseco 
aumentado de EVA, resulta de especial interés el abandono 
del tabaco como medida esencial en la prevención y trata-
miento de dicha población y así lo reflejan las distintas guías 
de práctica clínica26,28.

decen HTA y aproximadamente la mitad de los hipertensos 
son diabéticos . 

Estudios epidemiológicos clásicos objetivaron una relación 
directa y progresiva entre niveles de presión arterial (PA) su-
periores a 115/75 mmHg y mortalidad de origen vascular32, 
habiéndose calculado que por cada 10 mmHg de descenso de 
PA sistólica se producía una reducción del 12% y 19% en el 
riesgo de IAM e ictus respectivamente33. El valor de la presión 
arterial como factor de riesgo para enfermedad vascular en 
población diabética es sin embargo, doble: promotor de daño 
“macrovascular” aterosclerótico y de enfermedad “microvas-
cular”, sobre todo nefropatía y retinopatía. En ese sentido, la 
presencia de HTA en población diabética eleva el riesgo relativo 
de ictus de 2,5 a 3,3 veces (HTA grado 1) o a 4,5 veces (HTA 
grado 2) respecto a población diabética no hipertensa34. De la 
misma forma, los diabéticos hipertensos presentan una tasa 
de incidencia de coronariopatía aterosclerótica sintomática 
que triplica la de los diabéticos normotensos35. 

Esos datos han hecho recomendar durante años que para 
reducir la elevada morbimortalidad cardiovascular y renal, los 
objetivos de PA en diabéticos deberían de ser más agresivos 
(< 130/80 mmHg) que en población general no diabética 
(< 140/90 mmHg). Sin embargo, la evidencia disponible no 
apoya tal recomendación, pues incluso en algunos ensayos 
la morbimortalidad cardiovascular ha aumentado tras des-
censos muy acusados de la PA, haciendo reconsiderar a la 
comunidad científica la “curva en J”, controvertido fenómeno 
cuya existencia o no debería de ser evaluada en un ensayo 
clínico exclusivo. Todo ello ha condicionado un cambio en 
las recomendaciones de las distintas sociedades científicas 
sobre el objetivo de PA en diabéticos y que exponemos a 
continuación (ver también tabla 1):

 - Guía Global de la Diabetes 2012 de la Federación Inter-
nacional de Diabetes (IDF 2012)26: recomiendan una PA 
objetivo ≤ 130/80 mmHg si el tratamiento es bien tolera-
do. Pueden considerarse objetivos de PA menos estrictos 
en población anciana y cuando hay hipotensión postural o 
riesgo de caídas.

 - Guía 2013 para el manejo de la hipertensión de la Socie-
dad Europea de Hipertensión y Sociedad Europea de Car-
diología (ESH/ESC 2013)36: basándose en los resultados 
de los ensayos HOT y UKPDS defienden una PA objetivo 
< 140/85 mmHg (clase de recomendación I, nivel de evi-
dencia A) considerándose obligado iniciar tratamiento an-
tihipertensivo farmacológico con PA sistólica ≥ 160 mmHg 
(I, A) y muy recomendado con PA sistólica ≥ 140 mmHg (I, 
A). Para ello se recomienda cualquier clase de antihiper-
tensivo aunque se prefieren los bloqueadores de sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (R-A-A) especialmente en 
presencia de microalbuminuria o proteinuria (I, A). El doble 
bloqueo del sistema R-A-A, sin embargo, debería evitarse 
en diabéticos (III, B)

 - Guía 2014 basada en la evidencia para el manejo de la 
presión arterial elevada en adultos (JNC 8)37: en mayores 
de 18 años de edad abogan por una PA objetivo < 140/90 
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concluyó que el control glucémico intensivo no modifica la 
mortalidad general ni la morbimortalidad cardiovascular y 
que, aunque consigue una reducción del 12% en el RR de 
enfermedad microvascular, también aumenta un 30% el 
RR de hipoglucemia por lo que el balance riesgo/beneficio 
puede ser en algunos pacientes desfavorable. 

Así pues, los objetivos de control glucémico según guías de 
práctica clínica y que detallamos a continuación, tienen en 
cuenta el beneficio esperado en la reducción de la morbi-
mortalidad micro y macrovascular de forma conjunta.

 - Guía Global de la Diabetes 2012 de la Federación In-
ternacional de Diabetes (IDF 2012)26: aconseja el man-
tenimiento de una HbA1c < 7,0% puesto que minimiza 
el riesgo de desarrollar complicaciones. Un objetivo de 
HbA1c inferior puede ser considerado si se alcanza con 
facilidad y seguridad. Según la guía, un objetivo de HbA1c 
mayor puede ser considerado diabéticos con comorbili-
dades o cuando los intentos anteriores para optimizar el 
control se han asociado con hipoglucemias inaceptables.

 - Guía de la Sociedad Americana de Diabetes 2014 (ADA 
2014)28: consideran razonable en adultos no embaraza-
dos un objetivo de HbA1c < 7% (nivel de evidencia B) 
aunque se podría intentar conseguir objetivos más ambi-
ciosos (HbA1c < 6,5%) siempre que se alcancen sin hi-
poglucemias, en diabéticos seleccionados como aquellos 
con corta duración de la diabetes, larga expectativa de 
vida y sin enfermedad cardiovascular manifiesta (nivel de 
evidencia C). Para pacientes con historia de hipogluce-
mias, larga duración de la diabetes, corta expectativa de 
vida, comorbilidad, enfermedad micro y/o macrovascular 
y que reciben politerapia a dosis eficaz, pueden ser más 
apropiados objetivos menos rigurosos, recomendándose 
una HbA1c < 8% (nivel de evidencia B)

A pesar de quedar demostrado que un objetivo general de 
HbA1c 7% es adecuado para población diabética, un estudio 
realizado en nuestra comunidad, el proyecto OBTEDIGA45, nos 
alertó de que sólo un 54,3% de los diabéticos atendidos en 
el ámbito de la Atención Primaria, alcanzaban tal objetivo.

Seguridad cardiovascular de los antidiabéticos

La historia de la terapéutica antidiabética en relación con 
sus beneficios “macrovasculares” ha estado salpicada de 
luces y sombras. 

El subgrupo de diabéticos con sobrepeso del UKPDS que fue-
ron asignados al brazo de tratamiento intensivo y recibieron 
metformina, experimentaron una reducción del 32% en el 
RR de cualquier complicación relacionada con la diabetes, 
reducción del 36% de la mortalidad por cualquier causa y 
del 39% de infarto agudo de miocardio46, beneficios que se 
mantuvieron a modo de “legado metabólico” incluso 10 años 
después de haber finalizado el estudio y una vez que los 
pacientes estaban siendo tratados en condiciones de práctica 
clínica habitual47. Posteriormente, en el ensayo PROactive 
realizado en diabéticos con EVA, pioglitazona demostró frente 
a placebo – y otros antidiabéticos- una reducción del 16% 

Control glucémico y riesgo vascular aterosclerótico

La Diabetes Mellitus se ha definido como un trastorno o con-
junto de trastornos que tienen como rasgo común y principal 
la hiperglucemia, considerada como tal un punto de corte a 
partir del cual aumenta el riesgo de microangiopatía, sobre 
todo retinopatía. Desde ese aspecto conceptual la diabetes 
había sido inicialmente entendida como un proceso de riesgo 
microvascular, pero tanto la hiperglucemia per se como el 
elenco de otros FRVA que a menudo aglutina, le confieren 
un marcado carácter de riesgo macrovascular. En efecto, 
el aumento de la glucemia plasmática, tanto si se mide en 
situación de ayuno como tras un test de sobrecarga oral de 
glucosa, se ha correlacionado directamente con la incidencia 
de accidentes cardiovasculares41. En esa misma dirección, se 
sabe que por cada 1% de aumento de la HbA1c se produce 
un aumento del 18% del RR de enfermedad cardiovascular42.

Llegados a este punto la cuestión es conocer si mejorando 
el control glucémico podemos disminuir el riesgo de EVA y 
hasta qué punto, control menos o más intensivo, se mantiene 
tal beneficio. Paralelamente habría que considerar si ese 
potencial beneficio depende más del antidiabético utilizado 
que del grado de control glucémico alcanzado, cuestión 
que exploraremos en el siguiente apartado de seguridad 
cardiovascular de los antidiabéticos. 

El ensayo UKPDS43 iniciado en 1.977 testó la hipótesis de 
que el control glucémico intensivo respecto al control es-
tándar de entonces reportaba beneficios en términos de 
reducción de la morbimortalidad micro y macrovascular. Para 
ello, se incluyeron 4.209 diabéticos recién diagnosticados 
(glucemia en ayunas repetida > 6 mmol/l o 108 mg/dl) 
que fueron randomizados a cualquiera de las 2 estrategias 
señaladas demostrando que, tras 10 años de seguimiento, 
los pacientes del brazo de tratamiento intensivo (mediana 
HbA1c 7%) respecto a los del tratamiento estándar (mediana 
HbA1c 7,9 %) presentaban una reducción estadísticamente 
significativa del 12% en el RR de cualquier complicación 
relacionada con la diabetes, beneficio que se debía en gran 
medida al descenso del 25% en el RR de complicaciones 
microvasculares, pero no de las macrovasculares. En esta 
extrapolación de resultados se basa la consideración de 
HbA1c 7% como un objetivo adecuado de control metabólico 
en diabéticos.

Sin embargo, la población diabética sigue teniendo complica-
ciones por lo que en la pasada década se pusieron en marcha 
otros ensayos clínicos como el VADT, ACCORD, o ADVANCE, 
en diabéticos con mayor tiempo de evolución, para valorar 
el impacto del control metabólico más intensivo. Con niveles 
finales de HbA1c de 6,9%, 6,4% y 6,5% respectivamente, 
hubo beneficio parcial y significativo en la reducción de 
algún componente microvascular (fundamentalmente mi-
croalbuminuria). Sin embargo, la reducción del RR de EVA 
fue de escasa magnitud (12%, 10% y 6% respectivamente) 
y no significativa; más aún, en el ensayo ACCORD y en un 
análisis de subgrupos del VADT se observó, en la rama de 
tratamiento intensivo, un aumento de la mortalidad todavía no 
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cular testada en los estudios en marcha para otros IDDP-4 
como sitagliptina (TECOS) o linagliptina (CAROLINA) pero no 
vildagliptina. Igualmente están siendo testados los análogos 
del GLP-1 como liraglutida (LEADER), exenatida LAR (EXSCEL) 
o lixisenatida (ELIXA) y, los inhibidores del cotransportador 
de glucosa tipo 2 dependiente del sodio (SGLT-2) como 
dapagliflozina (DECLARE-TIMI-58), canagliflozina (CANVAS) 
y empagliflozina (NCT01131676). Todos ellos ayudarán, en 
cierta medida, a individualizar la terapia antidiabética y acla-
rar también si en los limitados beneficios del tratamiento 
glucémico intensivo influye el antidiabético elegido.

Conclusiones
La diabetes mellitus es una condición que duplica el riesgo de 
enfermedad vascular aterosclerótica para cualquier territorio, 
llegando en algunos casos como en las mujeres a constituir 
un verdadero “equivalente de riesgo”. En esa relación, un 50% 
de quienes padecen coronariopatía manifiesta son diabéticos 
y, la mayoría de los diabéticos fallecerán por complicacio-
nes macrovasculares. Es por ello esencial el control de los 
distintos factores de riesgo vascular aterosclerótico que a 
menudo coexiste en la población diabética - además de la 
hiperglucemia-, control que apenas se consigue en la mitad 
de los diabéticos. El panorama no es alentador, a no ser que 
interioricemos en nuestra práctica clínica el control integral 
del riesgo macro y microvascular cuyos tremendos beneficios 
quedaron demostrados con los resultados del estudio STENO 
y de su “legado metabólico”50. 
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Se precisa estudio aclaratorio 

postcomercialización 
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No precisa estudios 
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