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INTRODUCCIÓN

El estudio de Framingham ya demostró que la pre-
sencia de diabetes mellitus (DM) elevaba de manera
considerable el riesgo cardiovascular, principalmente
en las mujeres1. Desde entonces, se ha producido un
progreso hasta la noción actual, que considera que los
pacientes con DM tipo 2 tienen un índice de riesgo de
enfermedad cardiovascular semejante al de aquellos
con cardiopatía isquémica, arteriopatía periférica o ac-
cidente cerebrovascular. Por tanto, estos enfermos de-

ben ser manejados según las guías de prevención se-
cundaria, aunque no exista cardiopatía isquémica sin-
tomática. Igualmente, los estados prediabéticos, como
la intolerancia a la glucosa, caracterizados por una re-
sistencia a la acción de la insulina, aumentan el riesgo
de enfermedad arteriosclerótica2.

Por otro lado, la DM es un importante factor pro-
nóstico que se asocia a una mayor extensión de la en-
fermedad coronaria (EC), con un curso más agresivo
y una morbimortalidad más elevada que en pacientes
coronarios sin DM3. La DM acelera el proceso de
aterogénesis a través de varios mecanismos, como
anomalías en las concentraciones y la composición
de las lipoproteínas, su asociación con la hiperten-
sión, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glu-
cosilación de las proteínas en el plasma y la pared 
arterial, oxidación lipídica, estado procoagulante y
proinflamatorio asociado y alteración de la función
endotelial (tabla 1)4.

La DM, los estados prediabéticos y sus complica-
ciones cardiovasculares son una de las principales epi-
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La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la pobla-
ción española es cercana al 6%, y aumenta con la edad y
la obesidad. Alrededor del 25% de los pacientes afecta-
dos de enfermedad coronaria tienen DM. Tanto los esta-
dos prediabéticos como la DM se asocian a una enferme-
dad arteriosclerótica temprana, extensa y especialmente
agresiva. La DM elimina el efecto protector del ciclo hor-
monal menstrual y presenta un efecto sinérgico con el
resto de los factores de riesgo cardiovascular. Los objeti-
vos de la prevención primaria en los pacientes diabéticos
serán los mismos que en aquellos no diabéticos que ya
han sufrido un infarto de miocardio. Es especialmente im-
portante aconsejar sobre hábitos de vida saludable, reali-
zar un control estricto de la glucemia y de los factores de
riesgo asociados, en particular de la hipertensión.
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Prognosis of Diabetic Patients with Coronary Heart
Disease

The prevalence of diabetes in Spain is about 6% and
increases with age and obesity. Diabetes is present in ap-
proximately 25% of patients with coronary heart disease
(CHD). Pre-diabetic and diabetic patients have a higher
incidence of CHD and poorer prognosis, with high short-
and long-term mortality. The protective effect of pre-me-
nopause status is suppressed by diabetes. Diabetes has
a synergic effect with other cardiovascular risk factors.
Primary prevention in diabetic patients should be approa-
ched as in non-diabetic post-infarction patients. In diabe-
tes, a healthy life-style and strict control of blood sugar
and the other cardiovascular risk factors, particularly hy-
pertension, is mandatory.
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demias de los países industrializados, con un enorme
impacto sanitario. Se calcula que los gastos directos e
indirectos de la DM representan más del 15% del pre-
supuesto nacional de los EE.UU. para asistencia sani-
taria5.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA EN LA DIABETES MELLITUS

La prevalencia de la DM en la población general es-
pañola es de aproximadamente el 6%, cifra que au-
menta con el envejecimiento de la población y con la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
en particular la obesidad y el sedentarismo6. En la po-
blación de 35-74 años, la prevalencia de la DM se si-
túa en torno al 12% en España7. En sondeos selectivos
efectuados en la población de edad avanzada, obesos y
con historia familiar de anomalías glucémicas se ob-
servan prevalencias en la población general de hasta
un 23%8. Se calcula que en España existe alrededor de
1,5 millón de diabéticos diagnosticados y que, además,
alrededor de medio millón de individuos tiene una DM
tipo 2 no diagnosticada. La incidencia anual de la DM
en la población española se estima en torno al 0,8%
anual en todas las edades. Asumiendo una incidencia y
una mortalidad constantes, es fácil deducir que, si algo
no cambia, el número de pacientes diabéticos en Espa-
ña se duplicará antes del año 20106. 

En población española la prevalencia de intolerancia
a la glucosa, trastorno metabólico intermedio entre la

normalidad y la DM, es casi del 27%, y hasta un 30%
de estos sujetos desarrollará DM7.

A pesar de que la DM es un poderoso e indepen-
diente predictor de EC, llama la atención la alta pre-
valencia de DM ignorada (23%) o de intolerancia a
la glucosa no detectada (27%) en la población espa-
ñola9,10.

La DM está presente en el 20-30% de los sujetos
con un acontecimiento coronario agudo (tabla 2)11-21.
Se ha estimado que la prevalencia de DM en pacientes
con EC se situaría entre el 40 y 50% en los EE.UU. si
utilizáramos la prueba de la tolerancia oral a la gluco-
sa para el diagnóstico de DM y el estudio ecocardio-
gráfico para el de la EC22.

Las enfermedades arterioscleróticas son la causa del
80% del total de las muertes y del 75% de todas las
hospitalizaciones en pacientes con DM (fig. 1). La
DM es la causa más común de EC en personas jóve-
nes. Asimismo, más del 50% de los pacientes recién
diagnosticados de DM tipo 2 tienen EC en el momento
del diagnóstico de DM23. El riesgo relativo de infarto
agudo de miocardio (IAM) es un 50 y un 150% supe-
rior en los varones y mujeres con DM, respectivamen-
te. Los pacientes con DM tipo 2 que no han desarrolla-
do aún EC presentan el mismo riesgo de desarrollarla
y una mortalidad similar que los individuos no diabéti-
cos que ya la padecen. Además, la muerte súbita por
EC es un 150 y un 300% más frecuente en varones y
mujeres con DM, respectivamente, cuando se compara
con la población no diabética. Por otro lado, los diabé-
ticos presentan con más frecuencia IAM e isquemia si-
lente, una mayor morbilidad y mortalidad después del
IAM, una disminución de las velocidades de reperfu-
sión después del tratamiento trombolítico, un mayor
número de vasos afectados, una distribución más difu-
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ABREVIATURAS

ARA II: antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II.

EC: enfermedad coronaria.
DM: diabetes mellitus.
HTA: hipertensión arterial.
IAM: infarto agudo de miocardio.
IECA: inhibidores del enzima conversiva 
de la angiotensina.

TABLA 1. Factores etiopatogénicos de la enfermedad
arteriosclerótica en la diabetes

Dislipemia diabética
Estado procoagulante
Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
Glucación avanzada de proteínas en plasma y pared arterial
Glucooxidación y oxidación
Estado proinflamatorio
Proliferación de células musculares lisas
Hiperhomocisteinemia 

Adaptada de Sánchez-Recalde y Kaski4.

TABLA 2. Prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con infarto de miocardio
y angina inestable según diferentes estudios
en los que se incluye población de origen español 

Diabetes Dislipemia HTA Tabaco

Población general
PANES, 45-74 años11 14,3% 24,2% 31,1% 34,6%
MANRESA, varones 10,3% 33,7% 46,8% 58,8%

en edad laboral12

Infarto de miocardio
EUROASPIRE13 23,2% 65,0% 50,0% 50,3%
IBERICA14 17,6% 38,6% 46,1% 43,4%
PREVESE15 25,2% 36,3% 44,2% 46,1%
PRIAMHO16 24,2% 28,6% 37,6% 42,4%
REGICOR17 27,1% 40,0% 45,0% 48,9%
PRINVAC18 24,9% 36,3% 46,8% 58,8%
3C19 31,0% 74,3% 56,0% 40,6%

Angina inestable
RESCATE20 25% ND 55% 28%
PEPA21 30% 33% 60% 11%



sa y un estrechamiento más grave de la arteria corona-
ria izquierda y un aumento de la tasa de reestenosis
después de angioplastia coronaria. A pesar de estas
evidencias, es destacable el hecho de que menos de un
tercio de los pacientes diabéticos conocen su mayor
riesgo cardiovascular24. 

Estas cifras destacan la importancia de conocer el
comportamiento y la historia natural de la DM y su re-
lación con la enfermedad arteriosclerótica, así como la
necesidad de informar a los pacientes diabéticos de su
mayor riesgo cardiovascular para que adopten medidas
preventivas enérgicas lo antes posible.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA EN LA DIABETES MELLITUS 
Y SUS IMPLICACIONES PRONÓSTICAS

Enfermedad coronaria y diabetes mellitus tipo 2

Los diabéticos tipo 2 representan el 90% de la po-
blación diabética y la EC es la causa principal de
muerte en estos pacientes. Se ha demostrado de forma
consistente que el riesgo relativo de EC en la DM tipo
2 en comparación con la población general está au-
mentado entre 2 y 4 veces. Este incremento del riesgo
es mayor en las mujeres, ya que pierden el efecto pro-
tector sobre la EC asociado al ciclo hormonal mens-
trual25. 

Aunque el grado y la duración de la hiperglucemia
son los factores de riesgo principales para las compli-
caciones microvasculares, en la DM tipo 2 no existe
una asociación clara entre la extensión y la gravedad
de las complicaciones macrovasculares y la duración o
la gravedad de la DM. Algunos estudios indican que la
hemoglobina glucosilada puede ser un factor de riesgo
independiente para la EC, sobre todo en mujeres. En la

DM tipo 2 no se ha determinado si existe un umbral de
glucemia que origine la aterogénesis; no obstante, los
comités de expertos reconocen como objetivos las
concentraciones de glucemia preprandial inferiores a
126 mg/dl y de HbA1c inferiores a 7%26. De hecho, el
mayor riesgo de EC está demostrado, tanto en indivi-
duos que sólo presentan alteración de la tolerancia a la
glucosa, con glucemias normales o mínimamente ele-
vadas, como en los pacientes con DM tipo 227. Este
hecho sugiere que la EC se puede originar en un esta-
dio prediabético. La resistencia a la insulina y su aso-
ciación con otros factores aterogénicos pueden consti-
tuir el nexo más importante entre intolerancia a la
glucosa, la DM tipo 2 y la EC. En individuos genética-
mente predispuestos, la resistencia a la insulina es el
defecto detectable más temprano y puede tener lugar
15-25 años antes del comienzo clínico de la DM. Los
familiares de pacientes con DM tipo 2 presentan con
mayor frecuencia insulinorresistencia y una elevada
prevalencia de síndrome metabólico respecto al resto
de la población. Algunos autores recomiendan la de-
terminación de la sensibilidad a la insulina utilizando
un método sencillo como el HOMA (homeostasis mo-

del assessment), modelo matemático que utiliza como
variables los valores de glucemia e insulinemia en san-
gre en la detección de familiares de pacientes diabéti-
cos con alto riesgo para el desarrollo del síndrome me-
tabólico y, por tanto, con un mayor riesgo de EC28. En
este sentido, es especialmente importante conocer los
marcadores genéticos asociados a la resistencia a la in-
sulina y poder así detectar de manera precoz a los indi-
viduos de alto riesgo para el desarrollo de la EC29. 

La nefropatía diabética afecta aproximadamente al
40% de los pacientes con DM tipo 2 y se ha converti-
do en la principal causa de nefropatía terminal. Estu-
dios prospectivos recientes demuestran que la microal-
buminuria es un factor predictivo independiente de
mortalidad cardiovascular en pacientes con DM tipo 2.
La proteinuria aumenta de 2 a 4 veces el riesgo de EC
mortal en estos pacientes30. Los mecanismos que vin-
culan la microalbuminuria con la mortalidad cardio-
vascular parecen estar relacionados con la potencia-
ción de los mecanismos aterogénicos presentes en la
DM. Por tanto, en la población diabética es importante
evitar o retrasar el daño renal y la aparición de micro-
albuminuria, que debe considerarse como un marcador
de aterosclerosis subclínica. El control de la glucemia
disminuye el valor de albuminuria y retrasa el desarro-
llo de nefropatía diabética31.

Enfermedad coronaria y diabetes mellitus tipo 1

El seguimiento prolongado de pacientes con DM
tipo 1 en el Joslin Diabetes Center demostró un exceso
de mortalidad cardiovascular en comparación con la
población general. Hasta pasados los 30 años no se de-
tectó un exceso de riesgo coronario en pacientes con
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Fig. 1. Complicaciones crónicas de la diabetes mellitus (adaptada de
Laakso23).



DM tipo 1. Los primeros casos de EC aparecieron a fi-
nales de la tercera década o principios de la cuarta, in-
dependientemente de la edad de inicio de la DM. El
riesgo de EC aumentó con rapidez después de los 40
años y, alrededor de los 55 años, el 35% de los sujetos
con DM tipo 1 había fallecido de EC32. 

Al igual que en la DM tipo 2, la protección frente a
la EC observada en las mujeres menstruantes no dia-
béticas se pierde en las mujeres con DM tipo 133.

La aparición de nefropatía en los pacientes con DM
tipo 1 también se asocia a un aumento considerable de
la incidencia de EC; los pacientes diabéticos con pro-
teinuria persistente presentan de 8 a 15 veces más ries-
go de EC y una mortalidad por EC 37 veces más
elevada que la población general, mientras que en pa-
cientes sin proteinuria la mortalidad cardiovascular era
sólo 4,2 veces más elevada34. Por tanto, la microalbu-
minuria en la DM tipo 1 no es sólo un marcador de la
afección renal, sino también un potente marcador de
riesgo de EC y de mortalidad por la misma. 

La nefropatía diabética aparece en el 30-40% de los
pacientes con DM tipo 1. El riesgo de desarrollo de
nefropatía diabética está determinado sólo parcialmen-
te por el control de la glucemia, ya que la predisposi-
ción genética tiene gran influencia. La EC es 2 veces
más frecuente como causa de muerte entre los proge-
nitores de pacientes diabéticos con nefropatía que en-
tre los de enfermos diabéticos sin nefropatía. Entre los
diabéticos con nefropatía, los que presentan un aconte-
cimiento coronario tienen 6 veces más posibilidades
de tener una historia familiar de EC que aquellos que
no presentaban ningún episodio de este tipo. Una his-
toria de EC en ambos progenitores o en uno solo de
ellos de un paciente con DM tipo 1 aumenta el riesgo
de nefropatía en la descendencia en 10 y 3 veces, res-
pectivamente. Por tanto, existe un subgrupo de pacien-
tes con DM tipo 1 con especial predisposición genéti-
ca a desarrollar enfermedad renal, HTA y EC35.

PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL
SÍNDROME CORONARIO AGUDO EN
PACIENTES DIABÉTICOS

Mayor proporción de isquemia silente

El estudio Framingham demostró que los pacientes
diabéticos presentaban una mayor proporción de IAM
silentes y, por tanto, no diagnosticados1. Por otro lado,
una elevada proporción de pacientes con DM presen-
taron síntomas atípicos, como confusión, disnea, fati-
ga, síncope, náuseas y vómitos como manifestación
del IAM36. Además, el dolor anginoso en ellos es me-
nos intenso que en pacientes no diabéticos. Por otro
lado, en los pacientes diabéticos, el dolor precordial
aparece con mayor retraso respecto al inicio de la de-
presión del segmento ST durante la prueba de esfuerzo
que en los no diabéticos. Todas estas alteraciones pue-

den ser secundarias a trastornos de la función nerviosa
autónoma37. Estos hechos pueden reducir la sospecha
de IAM y retrasar su correcto diagnóstico y tratamien-
to, empeorando su pronóstico. Por tanto, la presencia
de síntomas atípicos en pacientes diabéticos debe aler-
tar sobre la posibilidad de un síndrome coronario agu-
do. 

Peor pronóstico del síndrome coronario agudo

La mortalidad intrahospitalaria global de los pacien-
tes diabéticos con IAM es 1,5-2 veces más elevada
que en los pacientes no diabéticos. El pronóstico es es-
pecialmente malo en mujeres, con un aumento de la
mortalidad de casi el doble en comparación con los
varones diabéticos. Este riesgo se mantiene en pacien-
tes jóvenes. Los factores determinantes del peor pro-
nóstico se detallan en la tabla 3. El 30% de los pacien-
tes con DM que tienen un IAM mueren antes de llegar
al hospital. Los pacientes diabéticos presentan una
mortalidad a los 30 días de un IAM de 11,3%, frente al
5,9% en pacientes no diabéticos. La mortalidad al año
del primer IAM en pacientes diabéticos es próxima al
50%38 y el diagnóstico de DM es un predictor inde-
pendiente de mayor mortalidad a largo plazo, hasta 12
años en pacientes con un primer IAM39 (fig. 2).

El estudio DIGAMI demostró que el exceso de mor-
talidad intrahospitalaria entre diabéticos con IAM está
relacionado con la mayor prevalencia de insuficiencia
cardíaca congestiva y shock cardiogénico en este gru-
po de pacientes40. Los varones con DM presentan un
riesgo relativo de desarrollar insuficiencia cardíaca 2,4
veces superior a los no diabéticos, elevándose este
riesgo a 5,1 en el caso de las mujeres, independiente-
mente de la edad, el peso corporal y del resto de facto-
res de riesgo cardiovascular41. Sin embargo, no existen
pruebas de que los pacientes diabéticos presenten IAM
más extensos que los pacientes no diabéticos; así mis-
mo, la mayor prevalencia de insuficiencia cardíaca
congestiva se produce a pesar de la presencia de una
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TABLA 3. Factores determinantes y características
del pronóstico de la enfermedad coronaria
en los pacientes diabéticos

Elimina el efecto protector del ciclo hormonal menstrual
en las mujeres

Afectación temprana
Rápida progresión de la aterosclerosis coronaria
Afectación más extensa y difusa
Mayor proporción de isquemia silente
Peor pronóstico del síndrome coronario a corto y largo plazo
Mayor proporción de insuficiencia cardíaca
Mayor proporción de muerte súbita
Peores resultados del tratamiento fibrinolítico 
Peores resultados en las técnicas de revascularización

Adaptada de Scheid-Nave et al36.



fracción de eyección del ventrículo izquierdo similar
en ambos tipos de pacientes, aunque en los diabéticos
se observa una peor función ventricular en áreas no in-
fartadas42. El factor que puede intervenir en la presen-
tación de insuficiencia cardíaca con una mayor fre-
cuencia de la esperada es la existencia subclínica de
una enfermedad del músculo cardíaco del diabético en
la que parece tener un papel determinante la alteración
de la microcirculación coronaria y la alteración fun-
cional del endotelio43. La disfunción diastólica del
ventrículo izquierdo en ausencia de otra causa que la
justifique se considera la fase temprana de esta altera-
ción cardíaca. Es importante destacar que la presencia
de microalbuminuria se asocia a la disfunción diastóli-
ca del ventrículo izquierdo44. 

El hecho de que sólo una tercera parte de los diabé-
ticos desarrolle esta enfermedad del músculo cardíaco
y que no exista una clara relación con el grado de con-
trol metabólico hace suponer que podría existir una
predisposición genética que favorezca el desarrollo de
enfermedad del músculo cardíaco del diabético e insu-
ficiencia cardíaca. Es especialmente importante identi-
ficar de manera temprana a los pacientes diabéticos
con enfermedad del músculo cardíaco, debido al espe-
cial mal pronóstico que presentan en el curso de un
síndrome coronario agudo. En este sentido, destaca el
incremento cuantificable de ecodensidad miocárdica,
que podría corresponder a un aumento en el depósito
de colágeno y que en un futuro se podría convertir en
un marcador temprano de enfermedad del músculo
cardíaco del diabético45. 

Las concentraciones plasmáticas de glucosa en el
momento del ingreso por un síndrome coronario agu-
do son un importante factor pronóstico, incluso en pa-
cientes no diabéticos46,47. En el estudio REGICOR, los
pacientes con una glucemia superior a 6,67 mmol/l

(120 mg/dl) en el momento de su ingreso por IAM
presentaron una mortalidad en los primeros 28 días 4
veces más elevada que la de aquellos pacientes con ci-
fras inferiores, independientemente de otros factores
de riesgo cardiovascular y que el propio antecedente
de diabetes48. El estudio DIGAMI40 demostró que un
control glucémico optimizado (< 180 mg/dl) durante
la fase aguda del IAM permitía una reducción signifi-
cativa de la mortalidad a un año del 30% y a 3-4 años
del 11%.

Los pacientes diabéticos que sobreviven a complica-
ciones inmediatas de un síndrome coronario agudo pa-
decen IAM recurrentes, mortales y no mortales, con
mayor frecuencia que los no diabéticos. Además, la
mortalidad a los 28 días de un IAM sin onda Q fue del
14 y del 9%, y del 22 y del 8% en varones y mujeres,
diabéticos y no diabéticos, respectivamente49.

Igualmente, los pacientes diabéticos hospitalizados
por angina inestable presentan una mortalidad al año
superior a la de los no diabéticos, con cifras del 25 y
del 10%, respectivamente50. 

En nuestro medio, los principales predictores inde-
pendientes de mortalidad a los 90 días de los pacientes
con angina inestable incluidos en los estudios RES-
CATE y PEPA fueron la DM, la presencia de insufi-
ciencia cardíaca en el momento del ingreso y la desni-
velación del segmento ST20,21.

Peores resultados del tratamiento trombolítico

Inicialmente, el estudio ISIS-II (Study of Infarct
Survival-II) demostró que los pacientes diabéticos tra-
tados con estreptocinasa tenían un 31% de mejoría en
la supervivencia al IAM respecto a los pacientes trata-
dos con placebo, frente al 23% observado en la pobla-
ción no diabética51. No obstante, existen datos que in-
dican que en pacientes con IAM la administración de
fibrinolíticos es menos frecuente en los diabéticos que
en los no diabéticos52. 

Por otro lado, en el estudio TAMI se observó ma-
yor mortalidad intrahospitalaria y a las 6 semanas en
pacientes diabéticos sometidos a fibrinólisis que en
los no diabéticos52. En el estudio GISSI-2 se consi-
guió una reperfusión satisfactoria con menor frecuen-
cia en pacientes diabéticos que en no diabéticos. La
mortalidad intrahospitalaria en pacientes tratados con
rt-PA fue del 7,4% en pacientes sin DM, del 15,4%
en pacientes con DM tipo 1 y del 12,4% en diabéti-
cos tipo 2. En pacientes tratados con estreptocinasa,
las tasas de mortalidad respectivas fueron del 7,2,
17,4 y 10,9%. No se observaron diferencias signifi-
cativas de mortalidad en función del tipo de fibrinolí-
tico utilizado42. 

Las anomalías del sistema fibrinolítico, como las
concentraciones elevadas de PAI-1, junto a una enfer-
medad coronaria más extensa en pacientes diabéticos
y los estados de resistencia a la insulina pueden expli-
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car las tasas más bajas de reperfusión53. 
Los pacientes diabéticos con IAM deben ser consi-

derados de alto riesgo; se debe realizar tratamiento fi-
brinolítico temprano y considerar un enfoque terapéu-
tico más agresivo, con una revascularización temprana
en aquellos con una anatomía adecuada.

Peor resultado de los procedimientos
de revascularización coronaria

Tanto la cirugía de derivación aortocoronaria como
la angioplastia son técnicas efectivas para conseguir la
revascularización coronaria en los pacientes diabéti-
cos. La cirugía coronaria no presenta una mayor mor-
talidad postoperatoria en los pacientes diabéticos, pero
los resultados a largo plazo son peores, fundamental-
mente por la persistencia de los factores de riesgo, en
especial la dislipemia54.

Los resultados inmediatos de la angioplastia en los
pacientes diabéticos son similares a los obtenidos en
los no diabéticos, aunque a los 6 meses el porcentaje
de reestenosis es superior55. La reestenosis en los dia-
béticos se debe a una hiperplasia exagerada de la ínti-
ma56. Diversos estudios, como el STRESS I y II, han
demostrado que el stent en los pacientes diabéticos
disminuye la tasa de reestenosis57. Hay que señalar
que los bloqueadores de los receptores plaquetarios de
las glucoproteínas IIb/IIIa han mejorado los resultados
de la angioplastia coronaria con stent y sin él también
en pacientes diabéticos58. Con independencia de la ma-
yor incidencia de reestenosis, es importante tener en
cuenta que la afección coronaria en los pacientes dia-
béticos suele ser más extensa y difusa y, por tanto, la
posibilidad de conseguir una revascularización com-
pleta con la angioplastia es menor59. Hay que conside-
rar que la mortalidad en los primeros 2 años en pacien-
tes diabéticos sometidos a angioplastia es 4 veces
superior a la de los no diabéticos; además, presentan
una mayor proporción de acontecimientos coronarios a
largo plazo y precisan un 35% más revascularizacio-
nes que los no diabéticos60. 

El estudio BARI (Bypass Angioplasty Revasculari-
zation Trial), en el que se comparó el efecto de la 
angioplastia frente a la cirugía de derivación aortoco-
ronaria, evidenció que la mortalidad a 5 años era supe-
rior con ambas técnicas en los pacientes diabéticos
frente a los no diabéticos, y mayor en el grupo de pa-
cientes sometidos a angioplastia61. Las complicaciones
iniciales (mortalidad o IAM) fueron, sin embargo, me-
nores con angioplastia que con cirugía. Por tanto, pa-
rece razonable indicar angioplastia en pacientes con
DM, especialmente en la de tipo 2, con enfermedad
preferentemente de uno o dos vasos que no presenten
alguno de los factores favorecedores de reestenosis,
como tamaño arterial inferior a 3 mm, lesiones largas
o en las que se espera reestenosis residual, o en aque-
llos en los que se considere que el riesgo de complica-

ciones de la cirugía no es aceptable60.

RECOMENDACIONES PARA MEJORAR
EL PRONÓSTICO DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA EN PACIENTES DIABÉTICOS

Control de factores asociados al riesgo
cardiovascular en el paciente diabético

Debido a que el riesgo de muerte cardiovascular y
de EC está significativamente aumentado en la DM, el
impacto de los cambios en los factores de riesgo car-
diovascular convencionales puede tener una repercu-
sión mucho mayor entre los pacientes diabéticos. Los
factores de riesgo cardiovascular deben ser tratados en
el paciente diabético de forma agresiva y temprana. Se
ha calculado que para cada nivel de anormalidad de
cada factor de riesgo los diabéticos tienen entre 2-4
veces más riesgo de EC. Este aumento de riesgo es
más pronunciado en las mujeres62 (fig. 3).

Por otro lado, llama la atención la escasa proporción
de diabéticos con EC que en España cumplen los objeti-
vos recomendados en cuanto a valores de presión arterial
y lípidos plasmáticos (tabla 4). El estudio CARDIO-
TENS demostró que menos del 30% de los diabéticos
con EC tenía un adecuado control tensional (menor de
130/85 mmHg) y tan sólo el 12% de los pacientes con
DM y EC tenía un colesterol unido a lipoproteínas de
baja densidad (cLDL) inferior a 100 mg/dl63.

Hipertensión arterial

La hipertensión arterial (HTA) aparece con una fre-
cuencia 2-3 veces superior en los diabéticos que en la
población general, especialmente en varones menores
de 50 años, de raza negra y nivel socioeconómico más
bajo. Esta asociación entre DM e HTA es debida posi-
blemente a la situación de insulinorresistencia e hiper-
insulinismo presentes en los sujetos diabéticos y esta-
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Fig. 3. Efecto sinérgico de la diabetes mellitus asociada a otros facto-
res de riesgo cardiovascular (adaptada de Assmann y Schulte62).



dos de intolerancia a la glucosa. La HTA parece en-
contrarse presente en más del 85% de los pacientes
diabéticos con acontecimientos cardiovasculares64.

El estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment)
demostró una gran reducción de acontecimientos car-
diovasculares en el grupo que presentaba la presión ar-
terial diastólica más baja, por debajo de 80 mmHg; el
número de acontecimientos fue de aproximadamente
la mitad de los encontrados en el grupo con presión ar-
teriales por encima de 90 mmHg65. 

Los estudios Micro-HOPE y UKPDS han demostra-
do que un control óptimo de la presión arterial en los
pacientes diabéticos disminuye el riesgo de EC y au-
menta la supervivencia en este grupo de pacientes. El
objetivo del tratamiento antihipertensivo debe ser la
obtención de cifras de presión arterial < 130/80 mmHg
y, si existe proteinuria > 1 g/24 h, las cifras deseables
deben ser inferiores a 125/75 mmHg. Los fármacos de
elección serán los IECA, aunque pueden usarse tam-
bién los ARA II, los bloqueadores beta (teniendo en
cuenta su efecto hiperglucemiante), los diuréticos o los
antagonistas del calcio y, muchas veces, la combina-
ción de varios fármacos antihipertensivos66,67. 

Dislipemia

La dislipemia es uno de los principales factores im-
plicados en el aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado a la DM. Al contrario de lo que ocurre en la DM
tipo 1, las alteraciones lipídicas presentes en la DM ti-
po 2, aunque mejoran, no desaparecen con la optimi-
zación del control glucémico68. Alrededor del 40-50%
de los pacientes diabéticos presentan valores de cLDL
superiores a 130 mg/dl69.

El beneficio del tratamiento con estatinas de los dia-
béticos con IAM incluidos en los estudios 4S, CARE y
LIPID fue significativamente superior al observado en
los no diabéticos. Estos estudios indican que la reduc-
ción del colesterol reduce más del 70% el riesgo de
muerte y recurrencias de acontecimientos coronarios
en pacientes diabéticos70. 

En pacientes con DM, el riesgo cardiovascular es
equivalente al de los pacientes que ya han presentado
algún episodio de EC. Según los criterios de la Ameri-
can Diabetes Association y del tercer informe del Na-
tional Cholesterol Education Program, los objetivos en
el paciente diabético apuntan a conseguir un cLDL
menor o igual a 100 mg/dl71,72. Es recomendable man-
tener las concentraciones de triglicéridos por debajo
de 150 mg/dl, especialmente en pacientes con EC o
con varios factores de riesgo73. 

Las medidas higienicodietéticas y la optimización
del control glucémico son la base del tratamiento de la
dislipemia diabética, pero muchas veces será necesaria
la intervención farmacológica con estatinas, fibratos o
ambos74.

Tabaco

El tabaco tiene un efecto procoagulante, que favore-
ce la aparición de acontecimientos agudos, y proinfla-
matorio, que acelera el proceso arteriosclerótico, espe-
cialmente en la mujer, y presenta un efecto sinérgico
con la DM. El estudio MRFIT demostró que, al au-
mentar del nivel de tabaquismo, el riesgo de muerte
cardiovascular entre los pacientes diabéticos era 3-4
veces mayor que entre los individuos no diabéticos75.
Es fundamental, por tanto, aconsejar decididamente el
abandono del hábito tabáquico en todos los pacientes
diabéticos.

Estilos de vida saludable (ejercicio físico,
control del sobrepeso y dieta)

Numerosos trabajos señalan la obesidad y la resisten-
cia a la insulina como los factores de riesgo principales
para la DM tipo 2. Como promedio, los diabéticos tipo
2 son más obesos y con una obesidad más central o an-
droide que los sujetos no diabéticos76. Un estudio re-
ciente ha demostrado que niños y adolescentes obesos
presentan una alta prevalencia de intolerancia a la glu-
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TABLA 4. Objetivos terapéuticos en cada factor 
de riesgo cardiovascular en los pacientes
con diabetes mellitus 

Factor Objetivo

Tabaco Abandono completo
Ejercicio físico regular Siempre que no existan contraindicaciones
Índice masa corporal < 27 kg/m2

HbA1c < 7% (< 6% si factible)
cLDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)
cHDL

Mujer > 45 mg/dl (1,15 mmol/l)
Varón > 35 mg/dl (0,9 mmol/l) 

Triglicéridos < 150 mg/dl (1,7 mol/l)
Presión arterial < 130/85 mmHg si proteinuria < 1 g/24 h

< 125/75 mmHg si proteinuria > 1 g/24 h 
Edad > 60 años < 140/90 mmHg
Hipertensión arterial sistólica aislada 

Si PAS >180: objetivo PAS
< 160 mmHg

Si PAS > 160 y < 179: objetivo PAS
< 140 mmHg

Ácido acetilsalicílico 80-325 mg/día si otros factores de riesgo
o microalbuminuria y en ausencia
de contraindicaciones

Bloqueadores beta Siempre en prevención secundaria si no hay
contraindicaciones

IECA o ARA II Si hay hipertensión arterial, microalbuminuria
o tras síndrome coronario agudo

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina; ARA II: antago-
nistas de los receptores de la angiotensina II (adaptado de González-Juanatey
et al63).



cosa y de resistencia a la insulina77. Por ello, es espe-
cialmente importante evitar la obesidad ya desde edades
tempranas y educar en la práctica de ejercicio regular,
así como en los hábitos de vida saludable. 

La actividad física regular mejora la sensibilidad a
la insulina78, disminuye las concentraciones plasmáti-
cas de glucosa79, reduce la grasa corporal80, mejora el
perfil lipídico81 y disminuye la probabilidad de desa-
rrollar DM82. 

Todos los pacientes diabéticos deberían concienciar-
se de la necesidad de adoptar estilos de vida saludable,
y aquellos afectados de EC deben ser candidatos pre-
ferentes para ser incluidos en programas de rehabilita-
ción cardíaca.

Control de la glucemia y de la resistencia
a la insulina

Parece existir una relación directa entre los valores
de glucemia y el riesgo cardiovascular. En el estudio
UKPDS, la mejoría del control glucémico (reduccio-
nes de 0,9 puntos de la HbA1c) se asoció con una dis-
minución del 10% en la mortalidad global y una 
reducción del 16% en los IAM83. Los estudios epide-
miológicos sugieren consistentemente que la preven-
ción de la enfermedad macrovascular en pacientes dia-
béticos requiere mantener los valores de HbA1c < 6%
durante el máximo tiempo posible84.

Independientemente del estado diabético, existe una
clara relación del riesgo de EC con los valores de glu-
cosa plasmática a las 2 h de una prueba de tolerancia
oral a la glucosa y la glucemia basal85. Parece que el
umbral a partir del cual aumenta el riesgo cardiovascu-
lar es tan bajo como 5,5 mmol/l en ayunas y 6,5
mmol/l a las 2 h de una prueba de tolerancia oral a la
glucosa86.

En todo paciente diabético se debe mantener el me-
jor control metabólico posible para prevenir las com-
plicaciones tardías, no olvidando que las medidas ini-
ciales deben incluir siempre los cambios en los hábitos
de vida74.

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios

Los resultados de un metaanálisis de 145 estudios
prospectivos permiten recomendar el tratamiento con
aspirina (80-325 mg/día) en todos lo pacientes con DM
que presentan enfermedad cardiovascular y en preven-
ción primaria en diabéticos con otro factor de riesgo
cardiovascular87.

Tratamiento con inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina
y/o antagonistas de los receptores
de la angiotensina II

Diversos estudios han demostrado que los inhibido-

res de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) y, más recientemente, algunos antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARA II), son úti-
les en el control de la presión arterial, tanto en pacien-
tes diabéticos como en no diabéticos. Por otro lado,
estos fármacos presentan un efecto de protección re-
nal en pacientes con microalbuminuria, mejoran la
sensibilidad a la acción de la insulina, disminuyen la
incidencia de insuficiencia cardíaca en el síndrome
coronario agudo y reducen la mortalidad cardiovascu-
lar en el paciente diabético88-91. El estudio GISSI-3
demostró que el uso de IECA en el IAM reducía la
mortalidad a los 6 meses exclusivamente en los pa-
cientes diabéticos (12,9% en los pacientes con DM
tratados frente al 16,1% de los aleatorizados a place-
bo)92. Los resultados del estudio HOPE han aportado
nuevas evidencias para la utilización de IECA en pa-
cientes diabéticos con EC66.

Los resultados del estudio CARDIOTENS demues-
tran que apenas el 50% de pacientes diabéticos con
cardiopatía isquémica recibían un IECA y sólo un 14%
de los diabéticos en tratamiento con IECS recibían
también concomitante con un bloqueador beta63.

Tratamiento con bloqueadores beta

Existe suficiente información para asegurar que el
uso de bloqueadores beta en el postinfarto también es
beneficioso en los pacientes diabéticos, e incluso más
que en los no diabéticos. El uso de bloqueadores beta
disminuye la mortalidad coronaria en un 37% en los
pacientes diabéticos, mientras que en el conjunto de
los enfermos con EC la reducción es del 13%, benefi-
cio que se mantiene si consideramos el reinfarto93.

Es especialmente destacable que en el estudio CAR-
DIOTENS se observó que sólo un 26% de los pacien-
tes diabéticos con EC recibían bloqueadores beta y
que sólo el 39% de éstos era tratado simultáneamente
con una estatina63.

DETECCIÓN PRECOZ DE LA ENFERMEDAD
ARTERIOSCLERÓTICA EN PACIENTES
DIABÉTICOS. PERSPECTIVAS FUTURAS
EN EL CAMPO DE LA PREVENCIÓN

La detección de EC asintomática en pacientes diabé-
ticos permitirá la aplicación de programas de preven-
ción, el inicio temprano de tratamiento antianginoso y
la terapia con técnicas de revascularización precoces en
pacientes de alto riesgo94. La propia consideración de
la DM como equivalente de EC, aunque no existan an-
tecedentes de acontecimientos coronarios, debería tra-
ducirse en un control más estricto de estos pacientes y
de sus factores de riesgo cardiovascular, considerando
criterios de prevención secundaria2. 

La edad, las concentraciones de glucemia, la presen-
cia de hipertensión, el hábito tabáquico95 y la presencia
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de microalbuminuria se consideran predictores mayo-
res de enfermedad macrovascular en pacientes diabéti-
cos96. Estos datos obligan a revisar las actuales indica-
ciones de estudio cardiológico en pacientes con DM
(tabla 5)97. La edad, las concentraciones de triglicéridos
y apoproteína A-I, la duración de la DM y el control
glucémico se consideran determinantes de la extensión
y gravedad de la EC en el paciente diabético98. Las
concentraciones sanguíneas elevadas de proteína C re-
activa y de interleucina 6 parecen comportarse también
como marcadores de riesgo para el desarrollo de DM99.

Por otro lado, se están desarrollando métodos de
diagnóstico temprano de enfermedad arteriosclerótica
precoz en los pacientes diabéticos, como la eco-Doppler
de la arteria braquial100 o la detección de calcificaciones
coronarias mediante tomografía computarizada con haz
de electrones101 que permitirán una mejora del pronósti-
co de la enfermedad vascular asociada a la DM. 

No debemos olvidar que los estudios de perfusión
miocárdica de esfuerzo mediante gammagrafía tomo-
gráfica computarizada de emisión de fotón único
(SPECT) permiten estratificar el pronóstico, tanto de
pacientes diabéticos como no diabéticos, pero que la
gradación de la hipoperfusión se asocia a mayor gra-
vedad en los primeros102.

En los últimos años está adquiriendo una importan-
cia creciente el estudio de determinados polimorfis-
mos genéticos, como el polimorfismo en la posición
–308 del TNF, como marcadores de riesgo para el de-
sarrollo de resistencia a la insulina y, por tanto, de de-
sarrollar DM y sus complicaciones cardiovasculares103. 

Más recientemente, se ha estudiado la función de
los receptores activados por el proliferador del peroxi-
soma (PPAR), miembros de una superfamilia de re-
ceptores nucleicos de factores de transcripción activa-
dos por ligandos. En particular, el PPARγ (que existe
como un heterodímero asociado al receptor nuclear re-
tinoide X, o RXR, ligado a la región promotora de va-
rios genes diana) parece estar relacionado con la inhi-
bición de la transcripción de los genes diana o, en
presencia de ciertas proteínas activadoras (ligandos)
del heterodímero, con su activación104. La actividad
del heterodímero PPARγ-RXR se ha relacionado con
un aumento de la resistencia a la insulina y su inacti-
vación mediante ligandos con una mejoría en la acción
de la insulina. Los agonistas de los PPARγ, como los
nuevos antidiabéticos orales de la clase de las glitazo-
nas, han demostrado aumentar la sensibilidad periféri-
ca a la insulina y mejorar el estado de resistencia a la
insulina en pacientes diabéticos tipo II105. Además del
control glucémico, los pacientes diabéticos tratados
con glitazonas mejoraron todos los componentes del
síndrome metabólico105, y un estudio demostró incluso
cierta regresión de la aterosclerosis106. Estos conoci-
mientos conducirán sin duda a un mejor manejo de la
insulinorresistencia y de los estados prediabéticos y
diabéticos mediante el desarrollo de nuevos fármacos

que mejoren la sensibilidad a la acción de la
insulina107. Algunas variantes genéticas de PPARα,
otro receptor de la superfamilia descrita con anteriori-
dad, se han relacionado con estados de resistencia a la
insulina o de mayor sensibilidad a factores ambienta-
les relacionados con la aparición de DM108.

Por otro lado, otro hecho destacable son los resulta-
dos de un subestudio del WOSCOPS, que demuestran
que la pravastatina reduce en un 30% la posibilidad de
desarrollar DM, hecho que se puede explicar probable-
mente por la capacidad que tiene la pravastatina de re-
ducir las concentraciones de citocinas proinflamatorias
y de mejorar la función endotelial109.

Seguramente, ensayos como el ACCORD, que está
en la actualidad en marcha, proporcionarán informa-
ción sobre los beneficios del tratamiento intensivo,
tanto del control diabético como de la hipertensión y
la dislipemia en los pacientes con DM110.

CONCLUSIONES

La DM, a la vez que una enfermedad endocrino-me-
tabólica, es una vía de lesión vascular especialmente
agresiva y, por tanto, su tratamiento debe incluir todas
las medidas que contribuyan a reducir su elevada mor-
bimortalidad. Además de la hiperglucemia y de la re-
sistencia a la insulina, en estos pacientes, la detección
y el tratamiento intensivo de los principales factores
de riesgo cardiovascular, en particular de la hiperten-
sión, deben considerarse prioritarios. Es necesario mo-
dificar las actitudes de los pacientes diabéticos en la
adquisición de hábitos de vida saludable. Los objeti-
vos preventivos deben ser máximos y equivalentes a
las medidas de prevención secundaria en sujetos no
diabéticos que ya tienen EC. 

La disminución de la elevada morbimortalidad por
enfermedad cardiovascular en el paciente diabético
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TABLA 5. Indicaciones de estudio cardiológico
en pacientes diabéticos

1. En presencia de síntomas que sugieren cardiopatía isquémica
2. Electrocardiograma de reposo con signos indicativos de infarto

de miocardio o de isquemia
3. Arteriopatía periférica
4. Enfermedad carotídea
5. Aneurisma abdominal de origen arteriosclerótico
6. Pacientes sedentarios o de edad superior a 35 años que desean

iniciar ejercicio vigoroso
7. Presencia de dos o más factores de riesgo:

Colesterol total > 240 mg/dl; cLDL > 160 mg/dl
o cHDL < 35 mg/dl

Presión arterial > 140/90 mmHg
Tabaquismo
Historia familiar de muerte prematura por enfermedad coronaria
Microalbuminuria (algunos autores recomiendan siempre estudio
cardiológico)

Adaptada de American Diabetes Association97.



precisa un abordaje y un esfuerzo multidisciplinarios y
agresivos. En un futuro próximo se dispondrá de infor-
mación genética suficiente para orientar y dirigir la te-
rapéutica de la forma más efectiva posible.
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