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Resumen
Existen evidencias sólidas de los benefi cios microvasculares del control 
estricto de la glucemia, pero el impacto del control glucémico y de la 
terapia antidiabética en la morbimortalidad cardiovascular de la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) sigue siendo objeto de un intenso debate. Recien-
temente se han comunicado los resultados de varios estudios (STENO-2, 
ACCORD, ADVANCE, UKPDS a 10 años, VADT) que pueden contribuir 
de manera decisiva a modifi car nuestra práctica clínica. Los mensajes 
clave son dos: a) la prevención cardiovascular en la DM2 requiere un 
abordaje integral de los factores de riesgo, y b) los objetivos glucémicos 
deben ser individualizados. Alcanzar una HbA1c <7% continúa siendo un 
objetivo deseable y seguro para la mayoría de los pacientes. No obstan-
te, los pacientes jóvenes con DM2 poco evolucionada pueden benefi -
ciarse de un control glucémico más estricto (HbA1c <6,5%), si éste se 
puede alcanzar de forma segura, con una menor morbimortalidad car-
diovascular a largo plazo. Por el contrario, en los pacientes con una es-
peranza de vida limitada, antecedentes de hipoglucemia grave, comor-
bilidad significativa o enfermedad arteriosclerótica manifiesta, es 
razonable plantearse objetivos más conservadores.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, complicaciones cardio-
vasculares, control glucémico.

Abstract
There are strong evidences about the microvascular benefi ts of inten-
sive glycemic control, but the impact of glycemic control and antidi-
abetic therapy on cardiovascular morbimortality in type 2 diabetes is still 
a matter of intense debate. Recently, the results of several landmark 
clinical studies (STENO-2, ACCORD, ADVANCE, UKPDS to 10 years, 
VADT) have been published, that can contribute decisively to modify 
our clinical practice. The key messages are two: a) cardiovascular 
prevention in type 2 diabetes requires an integral approach to all risk
factors, and b) glycemic targets should be individualized. Achieving
an HbA1c <7% is still a desirable and safe target for most patients. 
However, young patients with recent-diagnosed type 2 diabetes may 
benefit for a more strict glycemic control (HbA1c <6.5%), if this can 
be achieved safely, to reduce long-term cardiovascular morbidity. By 
contrast, in patients with limited life expectancy, a history of severe 
hypoglycemia, significant morbidity or advanced atherosclerotic dis-
ease, it is reasonable to consider more conservative objectives.

Keywords: type 2 diabetes, cardiovascular complications, glycemic 
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Beneficios del control glucémico en la diabetes tipo 2. 
Certezas e incertidumbres derivadas de los últimos estudios
Benefits of glycemic control in type 2 diabetes. News certainties and old doubts
R. Gómez Huelgas
Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional Universitario «Carlos Haya». Málaga

Introducción
Desde hace más de una década existen evidencias sóli-
das de que la mejora del control glucémico reduce las 
complicaciones microvasculares (retinopatía, nefropatía 

y neuropatía diabéticas), con independencia del tipo de 
diabetes tratada y del agente hipoglucemiante utilizado 
(insulina o antidiabéticos orales)1-3. El control glucémico 
intensivo en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) también 
reduce a largo plazo la morbimortalidad cardiovascular 
(CV). En el estudio DCCT-EDIC, el grupo tratado du-
rante la fase de intervención con insulinoterapia intensi-
va presentó menos complicaciones vasculares a los 17 
años de seguimiento (reducción del riesgo relativo
[RRR] del 42%; p= 0,02), pese a que en la fase observa-
cional del estudio desaparecieron las diferencias de 
HbA1c entre los grupos con terapia insulínica intensiva y
convencional (efecto de «memoria hiperglucémica» o 
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«de herencia»)4. Sin embargo, el impacto del control 
glucémico y de la terapia antidiabética en la morbimor-
talidad CV de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sigue 
siendo objeto de un intenso debate.

Importancia del control glucémico 
estricto en la morbimortalidad 
cardiovascular en la DM2
Hasta ahora, ningún estudio clínico controlado ha de-
mostrado que el control glucémico intensivo reduzca las 
complicaciones CV en la DM2. El potencial beneÞ cio 
CV del control glucémico se sustenta en estudios obser-
vacionales2,5 y en un metaanálisis6, que concluyó que en 
los pacientes con DM2 un incremento del 1% de la 
HbA1c se relaciona con un riesgo relativo (RR) de enfer-
medad CV de 1,18 (intervalo de conÞ anza: 1,10-1,26).

En el estudio UKPDS, el desarrollo de microcomplica-
ciones estuvo muy ligado al control glucémico (correla-
ción lineal con niveles de HbA1c, con una RRR del 25% 
en 10 años en los grupos de terapia intensiva respecto al 
grupo control), pero la relación entre la HbA1c y el infar-
to agudo de miocardio (IAM) fue menor (RRR del 16%). 
Sólo los pacientes con sobrepeso (≥20% del peso ideal) 
tratados con metformina mostraron una reducción signi-
Þcativa de IAM (RRR del 39%; p= 0,01) y de mortalidad 
total (RRR del 36%; p= 0,01)2. Es destacable que, en pa-
cientes diabéticos bien controlados (HbA1c <6%), la in-
cidencia de IAM fue 2-3 veces mayor que la de lesiones 
microvasculares, lo que ilustra la importancia de otros
factores de riesgo (FR), incluida la disglucemia en rango 
no diabético, en la patogenia de la aterosclerosis7.

El seguimiento observacional de 10 años postinterven-
ción del estudio UKPDS, publicado recientemente8, con-
cluye que el control glucémico intensivo en pacientes 
con DM2 de diagnóstico reciente (como era el caso de 
los pacientes incluidos en este estudio) aporta, además
del establecido beneÞ cio microvascular, un beneÞ cio CV 
a largo plazo, reduciendo tanto el riesgo coronario como 
la mortalidad global, a pesar de que a partir del primer 
año postintervención desaparecieron las diferencias de 
HbA1c entre los grupos, algo similar a lo observado en la 
DM1 (estudio DCCT-EDIC). Hasta ahora, las estrategias
de prevención CV resaltaban la importancia del control
tensional y lipídico. A partir de este estudio, debería aña-
dirse la importancia del control glucémico, al menos en 
la DM2 de inicio sin enfermedad CV. El UKPDS reclutó 

a una población relativamente joven (con una media de 
edad de 53 años) con DM2 de inicio, y en su mayoría sin 
comorbilidad asociada importante, por lo que sus resulta-
dos no deben ser generalizados a otras poblaciones (an-
cianos, pacientes diabéticos con enfermedad CV asocia-
da). En los últimos meses se han publicado varios estudios
que analizan el impacto de diversas intervenciones sobre 
el riesgo CV en pacientes con DM2 de alto riesgo.

La extensión observacional del estudio STENO-29 de-
muestra que, en pacientes con DM2 y microalbuminuria,
una intervención multifactorial sobre los distintos FR 
(control glucémico en asociación con inhibidores de la 
enzima de conversión de la angiotensina, ácido acetilsa-
licílico [AAS], estatinas y modiÞ cación del estilo de vi-
da) reduce casi un 60% la mortalidad CV durante un pe-
riodo de 13 años, a pesar de que el objetivo de control 
glucémico (HbA1c <6,5%) se alcanzó en menos del 20% 
de los pacientes. Estos resultados refuerzan la idea de 
que, en los pacientes con DM2, el efecto protector vascu-
lar del control glucémico intensivo puede ser menor que
otras intervenciones sobre la presión arterial o la hiper-
colesterolemia10. Recordemos que, en el UKPDS, el con-
trol de la presión arterial produjo mayores reducciones
de complicaciones metadiabéticas que el control glucé-
mico, tanto microvasculares como, especialmente, ma-
crovasculares, con una reducción signiÞ cativa del núme-
ro de accidentes cerebrovasculares y de insuÞciencia
cardiaca congestiva, así como una mayor reducción de la 
mortalidad asociada a diabetes2,11.

En febrero de 2008, el National Heart, Lung and Blood 
Institute (NHLBI)-National Institutes of Health (NIH) 
norteamericano comunicó la suspensión prematura a los 
3,5 años (17 meses antes de lo previsto) del grupo del es-
tudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes), cuyo objetivo era alcanzar un control glu-
cémico estricto (HbA1c <6%), al encontrar en un análisis 
interino de seguridad un exceso de mortalidad global
(22%) respecto al grupo de control glucémico conven-
cional (HbA1c entre 7 y 7,9%)12. El ACCORD parece 
cuestionar la conveniencia de plantear un control glucé-
mico ultraintensivo, con objetivos de HbA1c inferiores a 
los recomendados en las actuales guías, al menos en po-
blación diabética tipo 2 de alto riesgo CV, como la in-
cluida en este ensayo: pacientes con una media de edad 
de 62 años, con diabetes evolucionada (media de 10 
años) y antecedentes de enfermedad CV clínica o subclí-
nica y/o múltiples FR.
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Simultáneamente, se comunicaron los resultados del 
estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease-Preterax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation)13 que, en una población similar 
a la del ACCORD, concluye que el tratamiento inten-
sivo de la diabetes durante un seguimiento medio de 
5 años reduce las complicaciones microvasculares (so-
bre todo la nefropatía), pero no las macrovasculares. A 
diferencia del ACCORD, en el ADVANCE no se regis-
tró un incremento de la mortalidad en el grupo de tera-
pia intensiva, pese a que los niveles de HbA1c alcanza-
dos fueron similares en ambos estudios (del 6,4 frente 
al 7,5% en el ACCORD, y del 6,5 frente al 7,3% en el 
ADVANCE, con terapia intensiva y convencional, res-
pectivamente).

En espera de los análisis secundarios, se han postulado 
diversas explicaciones sobre la mayor mortalidad rela-
cionada con el control glucémico estricto observada en 
el ACCORD. Entre ellas, la mayor incidencia de hipo-
glucemias (sintomáticas o asintomáticas), el marcado in-
cremento del peso corporal de algunos pacientes, el rápi-
do descenso alcanzado de la HbA1c (al inicio del estudio 
era mayor en el ACCORD que en el ADVANCE, del 8,1 
frente al 7,2%), o las posibles interacciones medicamen-
tosas en relación con la polimedicación o la insulinotera-
pia intensiva. Debe señalarse que esta mayor mortalidad 
no parece asociada a ningún medicamento especíÞ co ni 
a ninguna combinación de fármacos en particular, y con-
cretamente no se relaciona con el uso de rosiglitazona, 
un asunto relevante, dada la reciente polémica sobre la 
seguridad CV de rosiglitazona14.

Finalmente, se han comunicado algunos de los resulta-
dos del estudio VADT (Veterans Affaire Diabetes Trial), 
realizado en una población (casi exclusivamente mascu-
lina) de pacientes diabéticos tipo 2 mal controlados (HbA1c 
basal del 9,4%). Tras 5 años de seguimiento, y tras realizar 
un tratamiento intensivo de los demás FR en toda la po-
blación del estudio, el tratamiento antidiabético intensivo
para alcanzar una HbA1c del 6,9% no aportó beneÞ cios
cardiovasculares sobre la mortalidad ni en las complica-
ciones microvasculares respecto al tratamiento antidia-
bético convencional (HbA1c Þnal del 8,4%). En este es-
tudio, los episodios de hipoglucemia, la presencia de 
enfermedad CV previa, la edad, la cifra de HbA1c y unos 
niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad fueron factores pronóstico de un mayor riesgo 
CV con terapia intensiva15. Las principales característi-

cas diferenciales de los estudios ACCORD, ADVANCE 
y VADT aparecen resumidas en la tabla 1.

Debemos remarcar que los resultados de estos tres estu-
dios no son aplicables a pacientes diabéticos tipo 2 de 
bajo riesgo (jóvenes, sin FRCV asociados ni enfermedad 
CV, y con DM2 de corta evolución). De hecho, el análi-
sis de subgrupos del ACCORD sugiere que el control 
glucémico estricto podría ser beneÞ cioso desde el punto 
de vista CV en sujetos sin enfermedad CV previa o con 
HbA1c <8%. Asimismo, el análisis post hoc del VADT
encontró un beneÞ cio CV con el tratamiento antidiabéti-
co intensivo en los pacientes con diabetes de menos de 
12 años de evolución, así como en los que presentaban 
bajas concentraciones de calcio coronario y aórtico. 

Implicación del tratamiento 
antidiabético en el riesgo cardiovascular
Las enfermedades CV son responsables de más del 70% 
de las muertes en la población con DM216. Por tanto, el 
impacto del tratamiento antidiabético en el riesgo CV es 
de máxima relevancia. Todos los consensos, en función de 
los resultados del UKPDS, recomiendan administrar met-
formina como terapia inicial de elección en la DM2. Sin 
embargo, en el UKPDS sólo se demostró una reducción 
del riesgo CV (principalmente de ictus) en un reducido 
subgrupo (n= 324) de pacientes obesos tratados con met-
formina en monoterapia. Este efecto protector desapare-
ció cuando la metformina se combinaba con sulfonilu-
reas. De hecho, la asociación de metformina con 
sulfonilureas se relacionó con un incremento de la mor-
talidad CV, aunque este efecto deletéreo podría deberse
a un sesgo de selección al tratarse de pacientes de mayor 
edad (edad media superior en 5 años), más obesos, con 
diabetes más evolucionada y peor controlada17.

Un reciente metaanálisis concluye que la combinación 
de metformina y sulfonilureas, en comparación con la 
dieta o la monoterapia con metformina o con sulfonilu-
reas, incrementa los episodios CV, si bien no aumenta la 
mortalidad18. Se ha sugerido que, dado que los beneÞ cios
CV de metformina respecto a sulfonilureas en el UKPDS 
se obtuvieron a igualdad de control glucémico, la met-
formina puede aportar un beneÞ cio CV añadido a su eÞ -
cacia antidiabética, quizá relacionado con sus efectos 
pleiotrópicos y sensibilizadores de insulina. La asociación 
de sulfonilureas podría contrarrestar estos beneÞ cios me-
diante diversos mecanismos, como las hipoglucemias,
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Tabla 1. Características diferenciales de los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT

ACCORD ADVANCE VADT
Número de sujetos 10.251 11.140 1.791

Edad media (años) 62 66 60

Duración de la diabetes (años) 10 8 11,5

Porcentaje de varones (%) 39 42 97

Pacientes insulinizados al inicio del estudio (%) 35 1,5 52

ECV previa (%) 35 32 40

Cociente de riesgo CV 0,90 0,94 0,87

Duración del seguimiento (años) 3,5
(cierre prematuro)

5 6

IMC medio al inicio del estudio (kg/m2) 32 28 31

Ganancia de peso al final del estudio (kg) (I vs C) 3,5 vs 0,4 –0,1 vs –1 7,8 vs 3,4

Ganancia de peso >10 kg al final del estudio (%) 28 14 –

HbA1c basal (%) 8,1 7,2 9,4

HbA1c final (I vs C) 6,4 vs 7,5% 6,5 vs 7,3% 6,9 vs 8,4%

Reducción de la HbA1c en el grupo de terapia intensiva 
durante el primer año (%)

1,7 0,6 1,5

Presión arterial sistólica/diastólica media 
al final del estudio (mmHg) (I vs C)

126/67 vs 127/68 134/74 vs 138/74 125/68 vs 126/69

Fumadores al final del estudio (%) 10 8 8

Hipoglucemias graves (I vs C) 16,2 vs 5,1% 2,7 vs 1,5% 21 vs 10%

Polimedicación (3-5 ADO más insulina) (%) 62 17 –

Pacientes tratados con estatinas* (I vs C) 88 vs 88% 46 vs 48% 85 vs 83%

Pacientes tratados con AAS* (I vs C) 76 vs 76% 57 vs 55% 88 vs 86%

Pacientes tratados con secretagogos* (I vs C) 87 vs 74% 93 vs 62% –

Pacientes tratados con metformina* (I vs C) 95 vs 87% 74 vs 67% –

Pacientes tratados con glitazonas* (I vs C) 91 vs 58% 17 vs 11% 53 vs 42%

Pacientes tratados con insulina* (I vs C) 77 vs 55% 40 vs 24% 89 vs 74%

Variable principal Muerte CV
IAM no mortal

ACVA no mortal

Eventos 
microvasculares 

(retinopatía,
nefropatía) y 

macrovasculares 
(muerte, IAM, ACVA)

Muerte CV
IAM no mortal

ACVA no mortal
Hospitalización por ICC

Revascularización

HR para la variable principal (IC del 95%) 0,90%
(0,78-1,04)

0,90%
(0,82-0,98)

Macrovascular:
0,94% (0,84-1,06) 

0,88%
(0,74-1,05)

HR de mortalidad (IC del 95%) 1,22%
(1,01-1,46)

0,93%
(0,83-1,06)

1,07%
(0,81-1,42)

*Pacientes tratados al final del estudio. AAS: ácido acetilsalicílico; ACVA: accidente cerebrovascular agudo; ADO: antidiabéticos orales; C: grupo de terapia convencional; 
CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; HR: hazard ratio; I: grupo de terapia intensiva; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; 
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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la ganancia ponderal o la pérdida del preacondiciona-
miento isquémico miocárdico. La extensión observacio-
nal del UKPDS8 muestra que los beneÞ cios macrovas-
culares de la metformina perduran a largo plazo en 
pacientes con DM2.

En estudios experimentales y preclínicos se han demos-
trado múltiples efectos vasoprotectores de las glitazonas: 
mejora de la función endotelial, inhibición de procesos 
inßamatorios y procoagulantes, y efectos antiproliferati-
vos y antioxidantes19,20. En estudios animales, las glita-
zonas retrasan la progresión de la aterosclerosis. En hu-
manos, mejoran el perfil lipídico, son discretamente 
hipotensoras, reducen la microalbuminuria y la proteína 
C reactiva, reducen la rigidez arterial y retrasan la pro-
gresión de la ateromatosis carotídea21-27. Estos efectos 
son independientes de su efecto hipoglucemiante, y se 
producen también en sujetos no diabéticos28. Las glitazo-
nas reducen más del 60% la reestenosis coronaria en pa-
cientes diabéticos tipo 2 sometidos a revascularización29.
En el estudio PROactive se halló que el tratamiento con 
pioglitazona en pacientes diabéticos tipo 2 con enferme-
dad CV reducía la incidencia de muerte vascular, IAM o 
ictus no mortales un 2,1% en 3 años (RRR del 16%)30.
La polémica sobre la seguridad CV de la rosiglitazo-
na31,32 quedará despejada tras la publicación de los resul-
tados deÞ nitivos de los estudios RECORD y BARI-2.
Hasta ahora, el análisis interino del RECORD33, así co-
mo los análisis de seguridad de los estudios DREAM y 
ADOPT, no han encontrado ningún incremento de mor-
bimortalidad CV, a excepción de una mayor incidencia 
de insuÞ ciencia cardiaca, un efecto de clase de las glita-
zonas34. Por tanto, las glitazonas son fármacos seguros
utilizados de manera adecuada, con una relación beneÞ -
cio-riesgo favorable. Están contraindicadas en pacientes 
con insuÞ ciencia cardiaca. En el caso de rosiglitazona, la 
Agencia Europea del Medicamento recomienda no utili-
zarla en pacientes con cardiopatía isquémica sintomática 
o con enfermedad arterial periférica. 

Hasta la fecha, carecemos de estudios que analicen el 
impacto de los nuevos agentes (incretinmiméticos, inhi-
bidores de la DPP-IV) en la morbimortalidad CV. 

Conclusiones
La mejoría del control glucémico en el paciente diabéti-
co es un objetivo prioritario. El control glucémico estric-
to reduce y retrasa las complicaciones microvasculares,

con independencia del tipo de diabetes y del tratamiento 
antidiabético empleado. La insulinoterapia intensiva re-
duce también a largo plazo la morbimortalidad CV en la 
DM1. Hasta el momento, ninguna terapia antidiabética 
ha demostrado de manera concluyente un beneÞ cio CV 
en la DM2. Sin embargo, una intervención multifactorial
sobre la glucemia y otros FR disminuye de manera sig-
niÞcativa la morbimortalidad CV en los pacientes diabé-
ticos tipo 2.

Los actuales consensos recomiendan un abordaje intensi-
vo y proactivo de la diabetes, con objetivos de HbA1c infe-
riores al 7 o el 6,5% en la mayoría de los casos. El para-
digma «cuanto más baja la glucemia más beneÞ cio» puede 
ser cuestionado tras los resultados del ACCORD, ya que 
reducir la glucemia por debajo de las recomendaciones vi-
gentes (hasta niveles normoglucémicos, con HbA1c <6%)
parece aumentar la mortalidad en los pacientes con DM2 
de edad media-avanzada con alto riesgo vascular. En indi-
viduos seleccionados (con larga expectativa de vida, esca-
sa comorbilidad y bajo riesgo de hipoglucemias) podría 
ser deseable un objetivo de HbA1c ≤6%35-42.

En deÞ nitiva, la DM2 es un síndrome heterogéneo. La 
evidencia apunta cada vez más hacia un tratamiento in-
dividualizado de los pacientes con DM2. Por tanto, el fu-
turo de la terapia antidiabética deberá tender a la indivi-
dualización de los objetivos y de los tratamientos en 
función de las características fenotípicas y genotípi-
cas de los pacientes43. Aunque ciertos estudios, como el 
ACCORD, el ADVANCE y el VADT, de resultados apa-
rentemente contradictorios y paradójicos, no dan una 
respuesta deÞ nitiva a la cuestión del control glucémico y 
el riesgo CV, sí han ayudado de manera decisiva a mejo-
rar nuestro conocimiento sobre ella. En síntesis, estos 
trabajos sugieren que, en comparación con el control de 
otros factores de riesgo, el beneÞ cio CV del control glu-
cémico intensivo es discreto y a largo plazo. Como ocu-
rre con las complicaciones microvasculares, parece que 
el control glucémico es más importante para prevenir
las complicaciones macrovasculares antes de que éstas 
aparezcan, mientras que su impacto es menor o nulo en 
pacientes con arteriosclerosis más avanzada. 

En espera de nuevas comunicaciones que arrojen más 
luz sobre el tema, con las actuales evidencias podríamos 
extraer las siguientes conclusiones:
• La contribución del control glucémico a corto plazo en 

la morbimortalidad CV parece ser mínima. El impacto 
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aditivo de otros FR asociados (hipertensión arterial, 
dislipemia, hipercoagulabilidad) en la enfermedad ma-
crovascular es mayor a corto plazo que la glucemia. 

• La reducción del riesgo CV en la DM2 requiere, por 
tanto, un abordaje multifactorial. La cuestión priorita-
ria no es tanto reducir los objetivos de control glucémi-
co, sino alcanzar un control integral de los FR, como 
recomiendan los actuales consensos (algo que se con-
sigue en nuestro medio en menos del 10% de los pa-
cientes diabéticos tipo 2)44.

• Debemos tender a una individualización de los objeti-
vos y estrategias antidiabéticas. En la mayoría de los 
pacientes, para un objetivo de prevención CV, será ra-
zonable y segura una HbA1c <7%. Mientras que en 
ciertos subgrupos de pacientes diabéticos tipo 2 (jóve-
nes, con diabetes de inicio, sin enfermedad CV previa) 
sería adecuado plantear objetivos más estrictos, este 
planteamiento podría asociarse a mayor mortalidad en 
pacientes diabéticos tipo 2 de alto riesgo CV o con dia-
betes de larga evolución45. ■
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