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Tolerancia a la Glucosa-Categorías 

Adapted from The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 1997;20:1183-1197. 
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LA DIABETES ES UNA ENFERMEDAD VASCULAR 

Retinopatía 

diabética 

~ 50% 

Causa principal de 

ceguera en adultos en 

edad productiva1 

Nefropatía 

diabética ~ 35% 

Causa principal de enfermedad 

renal en etapa terminal2 

Enfermedad 

cardiovascular 

~ 45% 

Apoplejía 

Un aumento de  
2 a 3 veces en la 
mortalidad cardiovascular 
y apoplejía 3 

Neuropatía 

diabética 

~ 40% 

Causa principal de 

amputaciones no 

traumáticas de  

extremidades inferiores5 

8/10 pacientes diabéticos 

mueren de 

eventos CV4 

1 Fong DS, et al. Diabetes Care 2003; 26 (Suppl. 1):S99–S102. 2 Molitch ME, et al. Diabetes Care 2003; 26 (Suppl. 1):S94–S98.  
3 Kannel WB, et al. Am Heart J 1990; 120:672–676. 4 Gray RP & Yudkin JS. In Textbook of Diabetes 1997. 

5Mayfield JA, et al. Diabetes Care 2003; 26 (Suppl. 1):S78–S79. Decision Resources., Inc.1999.  



Características clínicas de pacientes con DM tipo 2 

Clínica de Diabetes Hospital Miguel Hidalg 2002 (n=457) 

• Edad promedio                     51.7 años 

• Tiempo de diagnóstico         8.3 años 

• Hipertensión arterial             51.2 % 

• Microalbuminuria                 36.7% 

• Retinopatía                            49.6% 

• Dislipidemia                           78.4% 

• Neuropatía periférica            69.8% 

• Neuropatía autonómica         22.6% 

• HbA1c  > 8%                        45.2% 

• Uso insulina                           38.7% 





Características de Pacientes con DM tipo 2 en 

México 

• n = 3597 

• 55.2 +/- 13.5 años (13% menores de 40 a ) 

• 9 % con dx de más de 10 años 

• IMC 29.2 +/- 5.7 

• 50% con hipertensión arterial 

• 34% con tabaquismo 

• 67.6% con factores de riesgo modificables 

• Minoría bajo ejercicio, dieta e insulina 

Aguilar-Salinas CA. Diabetes Care; Julio 2003 



Principales causas de muerte en diabéticos 

65%

13%

13%

4% 5%

Enf Macrovascular

Diabetes

Neoplasias

Neumonía

Otras

NIH Publication 1995  No. 95: 233-257  



Balkau B, et al. Lancet 1997; 350:1680. 
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Estudio prospectivo 
de París  

Estudio de 
policías de  

Helsinki  

El índice de mortalidad es dos veces mayor 

en pacientes con diabetes 

10,025 61 6,629 279 631 24 Número de 

pacientes 



Tendencia secular  

Cancer 

ECV 

Diabetes* 

Year 

T
a
z
a
 d

e
 m

u
e
rt

e
 r

e
la

ti
v
a
 a

 1
9
8
0

 

140 

130 

120 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

1980 1984 1988 1992 1996 

*Many diabetes deaths are due to cardiovasular causes. 
†Deaths due to cardiovascular causes in persons withhout diabetes. 

Source: National Center of Health Statistics, 1998.  



La población con DM tiene un riesgo mayor y 

diferenciado (equivalente de CI) 



La mortalidad por ECV es alta en la diabetes 

de tipo 2  
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Haffner SM, et al. N Engl J Med 1998; 339:229–234. 

IM: infarto del miocardio 

Las barras de error indican IC del 95% 



Diabetes tipo 2 
Resistencia Insulina + disfunción célula b= Diabetes tipo 2 

Años/Décadas 

Basada en DeFronzo 1988 

ITG = Intoleracia a Glucosa 

DMT2 =  Diabetes Mellitus 2 

Glucosa 

de ayuno 

Tolerancia 

a glucosa 

Acción 

Insulina 

Secreción 

Insulina 

Normal       

Hiperglucemia 

Tolerancia 
anormal a glucosa 

Falla 
célula  β 

Resistencia a la insulina 

 

 

ITG DMT2 
Diagnóstico 

Compensación 
célula  β 



Hiperglucemia como indicador independiente de morbilidad y 

mortalidad intrahospitalaria 

• El nivel de glucemia 
incrementa la morbilidad - 
mortalidad en unidades de 
cuidados intensivos y 
áreas generales de 
hospitalización 

• Enfermedad isquémica 

cardíaca y cerebral 

• Pacientes en estado crítico 

• Condiciones obstétricas 

Umpierrez GE, et al. 

J Clin Endocrinol Metab 87:978-82, 2002 
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P = 0.001  

      mg/dL 

Tasa de heridas esternales profundas infectadas en 4,864 pacientes 

con DM sometidos a cirugía cardíaca abierta: media de [glucosa]  3 

días postoperatorios 

Adaptado de Zerr KJ et al. Ann Thorac Surg 1997; 63: 356 - 361 
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Hiperglucemia y morbi-mortalidad 

Van den Berghe            mortalidad 4.6% vs 8.0% (Int vs Conv)  p = 0.04 

   UCI (2001)1                46% sepsis;  41% diálisis o hemodiálisis 
 

Pulsinelli et al.              >120 mg/dL predictor incapacidad  DM y no DM 
  EVC (1983)2 
 

Weir et al                      >148 mg/dL duplicó riesgo de mortalidad 
  EVC (1997)3 
 
Jorgenson et al.            >104 mg/dL correlación linear con gravedad EVC 
  EVC ( 1994)4 
 

Kalin et al.                    Insulina pre-bypass reduce mortalidad 50% 

  Qx bypass (1998)5 
 

Pomposelli et al.6           >220 mg/dL 1d postoperatorio > infección 6X 
 
      1.NEJM 345:1359-67;   2. Am J Med 74:540-3;   3. BMJ 314:1303-06;   4. Stroke 25:1977-84 

                     5. Diabetes 47(suppl 1) : A87   6. J Paraenteral Enteral Nutr 22: 77-81 



Respuesta metabólica al estrés 

 

Hormonas y péptidos por estrés 

 

 Glucosa /   Insulina 
(AGL / C.CETONICOS / LACTATO)  

 

Daño celular/apoptosis 

Inflmación 

Daño tisular/alteración reparación 

Isquemia/necrosis 

 

Estancia hopitalaria prolongada 

Incapacidad/muerte 

Daño celular/apoptosis 

Inflamación 

Daño tisular/alteración reparación 

Isquemia/necrosis 

 

                       Daño tisular por estrés oxidativo 

  Disfunción   

Inmunológica 

Diseminación 
  infecciosa 

     Productos 

   superóxidos 

F. transcripción 



Estrés oxidativo y endotelio 



Estrés oxidativo e inflamación 









Factores de crecimiento y citocinas 

Moléculas de señal intracelular 

Hemodinámico Metabólico 

Glucosa 
Glicación avanzada  

Estrés oxidativo 

Flujo/presión 

Renina Angiotensina 

Glomerulosclerosis diabética  



 Mecanismos de nefropatía diabética 
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Citocinas 

TGF-b1 VEGF MCP-1 

 

Receptores de citocina  

AT1 Tipo II TGF-b1 

 

Moléculas que señalan  

PKC - P38 MAPK 

Matriz extracelular 

Esclerosis glomerular 



 La elongación induce la quimiotaxis de los 
monocitos en las células mesangiales humanas a 

través de MCP-1 
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  La inhibición de NFkB impide la producción de 

MCP-1 inducida por la elongación en las células 

mesangiales humanas 

SN50: inhibidor muy específico de NFkB (1µM)  

* p<0.05 
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Oxidative Stress:  

Multiple Sources and Mechanisms 

High LDL 

(or low HDL) Cholesterol 

Diabetes 

Hypertension 

Cigarette Smoking 

Estrogen Withdrawal 

ROS 

ROS 

ROS 

ROS 

ROS 

ROS Normal 

Increased Angiotensin II ROS 

Obesity ROS 



Angiotensin II Induces Superoxide 

Production In Human Vascular Tissue 

Reprinted with permission from Berry C et al. Circulation. 2000;101:2206–2212. 

Human Internal Mammary Arteries 
Incubated With 1 M Angiotensin II 
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N = 33 normotensive CAD patients (Irbesartan 75 mg–150 mg for 24 

weeks). 
Reprinted with permission from Navalkar S et al. J Am Coll Cardiol. 2001; 37:440–444. 

Effecto of Irbesartan sobre marcadores de inflamación  

TNF-alpha Superoxide VCAM-1 
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 Pacientes Diabéticos – 

Mortalidad Total 
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Reducción de Riesgo Ajustado = 38.7%; p=0.002 

Reducción de Riesgo No Ajustado = 40.1%; 

p=0.001 

Atenolol 

Losartán 

Lindholm LH y cols. Lancet 2002; 359:1004-1010. 

Número en riesgo 

Losartán 586 579 573 572 566 558 552 543 533 513 265 136 

Atenolol 609 604 592 582 576 566 552 537 529 495 232 113 



 Pacientes Diabéticos  
Presión Arterial Durante el Seguimiento 

Lindholm LH y cols. Lancet 2002; 359:1004-1010. 
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 Pacientes Diabéticos 
Concentraciones de Glucosa Sérica no en Ayuno 

Lindholm LH y cols. Lancet 2002; 359:1004-1010. 
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Introducción 

• La enfermedad vascular 

ateroesclerosa está asociada a 

marcadores de riesgo bien 

identificados 

• Una proporción significativa no 

presenta marcadores clínicos 

clásicos de riesgo vascular 

• La hiperglucemia y la albuminuria 

han sido identificados como 

marcadores asociados a disfunción 

endotelial y ateroesclerosis 





CARACTERISTICAS GENERALES  

N (%) 14 (25) 16 (28) 26 (47) 

Género M (%) (55) (69) (78) 

Edad (DE) 50.8 (10)  61.2 (9) 60.4 (8) 

Tabaquismo 

(%) 

45 52 56 

DM 65 71 75 

HbA1c (DE) 6.0 (0.9) 6.8 (1.2) 7.3 (1.8) 

   VARIABLE        GPO A  1 VASO      GPO B 2 VASOS     GPO C 3 VASOS 



DISTRIBUCION DE VARIABLES CLINICAS 

TA SIST 

(mmHg) 

121 +/- 12  131 +/- 18 137 +/- 21 

TA DIAS 

(mmHg) 

76 +/- 10 87 +/- 13 88 +/- 14 

C – LDL 

(mg/dl) 

95 +/- 45 93 +/- 38 107 +/- 35 

C noHDL 

(mg/dl) 

112 +/- 56 107 +/- 38 121 +/- 45 

GA(mg/dl) 118 +/- 21 107 +/- 31 137 +/- 44  

G PP-2hr 

(mg/dl) 

125 +/- 26 161 +/- 30 201+/- 53 

VARIABLE        GPO A  1 VASO     GPO B 2 VASOS   GPO C 3 VASOS P* (A vs C) 

0.03 

0.02 

0.001 

NS 

NS 

NS 

* Prueba t de Student no pareada 

 



DISTRIBUCION DE VARIABLES 

CLINICAS 

   VARIABLE          GPO A  1 VASO     GPO B 2 VASOS   GPO C 3 VASOS   P* (A vs C) 

  0.013 

  0.006 

 

Albuminuria 

   (mg/dl) 

 

  14.2 +/- 6 

 

  91 +/- 85 

 

  163 +/- 102 

 

Rel Alb/Cr 

    (mg/g) 

 

  19.7 +/- 9 

 

 128 +/- 78 

 

  245 +/- 56 

* Prueba t de Student no pareada 



ANALISIS DE VARIANZA DE LOS 3 

GRUPOS 

Test Statisticsa,b

15.863 3.248 5.581 6.838 4.182 5.039 2.399 .756 1.458 .356 1.150

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

.000 .197 .061 .033 .124 .081 .301 .685 .482 .837 .563

Chi-Square

df

Asy mp. Sig.

GP2H HbA1c

Albúmna

Ur#

Rel#

Alb/Cr# TAS TAD Glucosa CT NHDL HDL LDL

Kruskal Wallis Testa.  

Grouping Variable: EACb. 



Análisis de regresión multivariado 

 

Coefficientsa

.174 1.171 .148 .884

1.508E-02 .004 .653 3.598 .002

-.069 .083 -.176 -.842 .412

1.863E-03 .001 .283 1.272 .222

1.011E-03 .001 .263 1.202 .247

-.201 .331 -.123 -.607 .552

(Constant)

GP2H

HbA1c

Albúmna Ur#

Rel# Alb/Cr#

DM-2

Model
1

B Std.  Error

Unstandardized

Coeff icients

Beta

Standardi

zed

Coeff icien

ts

t Sig.

Dependent Variable: EACa. 



Marcadores de gravedad no clásicos 

Relación Alb/Cr Ur P= 0.006               Albuminuria p= 0.013 

1255N =

NUMERO DE VASOS AFECTADOS

321

R
e

la
c
io

n
 A

lb
u

m
in

a
/C

re
a

ti
n

in
a

 u
ri

n
a

ri
a

s
 (

m
g

/g
) 400

300

200

100

0

-100

1255N =

NUMERO DE VASOS AFECTADOS

3.002.001.00

A
lb

u
m

in
u

ri
a

 +
/-

 E
S

 (
m

g
/L

)

300

200

100

0

-100



UKPDS 35.  BMJ 2000;  321:  405-12 

Mejor control: 
Significa menos complicaciones 

Cada 1%  
de reducción en HbA1C 

Reducción de 
riesgo* 

 

 

 

 

 

1% 

Muertes por diabetes 

Ataques cardiacos 

Complicaciones 

microvasculares 

Enfermedad arterial 

periférica *p<0.0001 



Meta compuesta = Muerte por causas CV, IM no fatal, injerto de derivación de las arterias coronarias,   

Intervención percutánea coronaria, apoplejía no fatal, amputación, o cirugía en una enfermedad de  

arterias ateroscleróticas periféricas. 

Gaede P et al. N Engl J Med. 2003;348:383-393. 

Meses de vigilancia 

Meta Primaria  

Compuesta  (%)  
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Terapia intensiva 

Terapia común 

Índice de riesgo = 0.47  

(IC del 95% 0.24 a 0.73; 

P = 0.008) 

STENO 2: La terapia intensiva reduce la 

morbilidad y mortalidad por ECV 



Qué tan frecuente es la hiperlipidemia en la población 

con  DM tipo 2 ? 

0%

10%

20%
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50%

60%

70%

CT TGL HDL LDL CT/HDL

  <200 mg./dL            <150                      <35                        <100                      <5 

  200-400                  150-399                   35-40                    100-300                  5 

     >240                        400                      >50                       >130                                 





Metabolismo de lípidos y lipoproteínas 

(VLDL y LDL) 



Anormalidades funcionales de lípidos en DM 



Estudio PROCAM 

Interacción de factores de riesgo 

(n = 2574) 
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Adaptado de Assman G. Am Heart J 1998; 116:1713-24 



Hipertrigliceridemia: un factor de riesgo 

cardiovascular? 

• No se deposita en el endotelio vascular 

• El efecto proaterogéncio se relaciona con el 

incremento de moléculas saturadas con 

TGL 

• Se eleva la actividad tranferasa de esteres de 

colestrol y resulta en aumento de IDL y 

disminución de HDL 



Dislipidemia: Factor de riesgo ó 

marcador metabólico? 

• No es solo FR 

cardiovascular 

 

• Manifestación 

concomitante frecuente de 

enfermedades sistémicas o 

alteraciones metabólicas 

 

• Indicador de tamizaje para 

otros trastornos 











Distribución porcentual de agregación de los 

componentes del síndrome metabólico en los 

grupos con y sin hipertensión 
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Personas con Hipertensión 

(n=92) 

Sin RI 

(n=33) 

Con RI 

(n=59) 

Variables Media (DE) Media (DE) (P) 

Edad (años): 55.414.3 45.414.4 <0.002 

IMC (Kg/m2) 28.73.7 36.17.3 <0.001 

Glucosa en ayuno(mg/dL) 99.013.0 11755.7 0.006 

Glucosa a 2 hr (mg/dL) 121 48.9 165.588.4 0.105 

Colesterol total (mg/dL) 215.743.3 212.747.2 0.775 

Trigliceridos (mg/dL) 158.91109 221.8116 0.011 

Colesterol HDL (mg/dL) 41.89.3 41.612.7 0.946 

Colesterol LDL (mg/dL) 131.841.4 131.841.9 <0.340 

No de componentes 2.61.1 3.78.6 <0.001 



Personas Sin Obesidad 

(n=104) 

Con HAS 

(n=33) 

Sin HAS 

(n=71) 

Variables Media (DE) Media (DE) (P) 

Edad (años): 58.7 12.9 33.510.0 <0.001 

Glucosa en ayuno(mg/dL) 115.0 67 84.3 10.8 0.013 

Glucosa a 2 hr (mg/dL) 159.8 130 101 29.3 0.086 

Colesterol total (mg/dL) 212.0 40.3 181 32.9 0.001 

Trigliceridos (mg/dL) 172.8 98.9 126.8 65.4 0.019 

Colesterol HDL (mg/dL) 40.7  9.9 45.0 13.0 0.064 

Colesterol LDL (mg/dL) 139.6 38.7 109.1 30.6 <0.001 

Factores 2.6 1.0 1.0 0.85 <0.001 

HOMA 4.2 3.5 2.4 1.3 0.134 



Efecto de la resistencia a la insulina 

sobre la presión arterial 

11586N =

Resistencia (HOMA)
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Mexico City Diabetes Study:  La aterogénesis temprana se 

presenta antes del inicio de la diabetes  

Adjusted for age and sex 

Adjusted for age, sex, BMI, TC 
and HDL, SBP, smoking status 
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Nondiabetic 

subjects 

n = 1127 

Prediabetic 

subjects 

n = 66 

Diabetic 
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n = 303 

Nondiabetic 

subjects 

n = 979 

Prediabetic 

subjects 

n = 63 

Diabetic 

subjects 

n = 258 

G
ro

s
o

r 
 d

e
 l

a
 í
n

ti
m

a
  
(m

m
) 

Arteria carótida común  Arteria carótida interna 
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* * 

Hunt KJ, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23:1845–1850. 

*P < 0.05 compared with non-diabetic subjects 







PREDISPOSICIÓN GENÉTICA 

 

FASE 1 

 

  Obesidad  

  Inactividad física 

  ¿Alimentación?                   RESISTENCIA A LA INSULINA 

  Edad 

                                                                                                     Limitación en la masa de cél. beta 

                                                                                                   ¿Glucotoxicidad? 

                                                                                                    Defecto hereditario de cél. Beta 

                                                                                                    Envejecimiento 

FASE 2                                                          IGT 

  

                                                                                         Función de células Beta 

 

 

 

Diabetes mellitus tipo 2                                 

Fases principales en la génesis de DM2 





Estudios clínicos de prevención con 

Tiazolidinedionas 



Troglitazone y  Diabetes de novo 

DPP. Diabetes 2005; 1150   

Mediana=0.9 años; (Trog)=585 

HR = 0.25 (95%CI 0.14-0.43) 

Placebo 

Troglitazone 

Placebo 

Trog 

Metformin 

Lifestyle 

Mediana=30 mes; (Trog)=133  

HR = 0.45 (95%CI 0.25-0.83) 

 

Buchanan et al. Diabetes 2002: 2796 



DREAM 
Diabetes REduction Assessment with ramipril 

and rosiglitazone Medication 
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Primary Outcome Ramipril

     

2646 2510 2277 1240 200

2623 2498 2287 1218 194

No. at Risk

Placebo

Ramipril

Placebo 2646 2510 2277 1240 200 

Ramipril 2623 2498 2287 1218 194 

Evento primario: Ramipril 

Ramipril 

Placebo 

Year 

HR 0.91 (CI 0.81-1.03); P=0.15 
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Primary Outcome Rosiglitazone

     

2634 2470 2150 1148 177

2635 2538 2414 1310 217

No. at Risk

Placebo 

Rosiglitazone

 Rosiglitazona: Evento primario 

HR = 0.40 (0.35-0.46); P<0.0001 

Year 

Rosiglitazone 

Placebo 

  Placebo 2634 2470 2150 1148 177 

  Rosi 2635 2538 2414 1310 217 
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Efecto en categorías de glucosa: Rosiglitazona 

HR 1.71; P < 0.0001 

HR 1.83; P < 0.0001 

HR 0.38; P < 0.0001 
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Study population: white, Asian 

Indian, and Afro-Caribbean UKPDS 

patients (n = 4,585)  

Adjusted for age, sex, and ethnic 

group 

5 6 7 8 9 1 0 1 1 

Error bars = 95% CI 

Adapatdo de Stratton IM, et al. 
Br Med J 2000; 321:405–412. 

0 
0 

Beneficios del control glucémico: no hay un 
umbral inferior  

Complicaciones 

microvasculares  

Infarto del 

miocardio 

Promedio de  HbA1c (%) 



Contribución de la inflamación y el estrés 

oxidativo en la ateroesclerosis 







Colocar el conocimiento en acción 

Nuevos conocimientos    Barreras de adopción     Médico       Paciente 
                                           Naturaleza de la enfermedad 
                                                           Actitudes, creencias, mitos 

 

  Concensos                  Secuencia de la aplicación             

                            Adapatación       Problema de            Resolución de            Práctica 
                               clínica             identificación             barreras 

 

    Mensaje   

                                          Retroinformación 



    NUEVA                          ANTERIOR 

Atencion basada en 

relaciones curativas ctte 

Atencion basada 

principalmente en visitas 

Atencion diseñada a las 

necesidades del paciente 

Autonomia del prestador 

dirige la variabilidad 

Paciente fuente de control Mèdico controla la 

atencion 

El conocimiento se 

comparte 

La informaciòn es un dato 

en el expediente 

Las decisiones se basan en 

evidencias 

Decisiones basadas en 

experiencia adquirida 

Las necesidades  se 

anticipan 

El sistema reacciona a las 

necesidades 

La atenciòn mèdica efectiva 



Gracias 


