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El variable mundo del metabolismo hidrocarbonado. 
¿Es posible la remisión de la diabetes mellitus tipo 2?
Dr. Manuel Antonio Ruiz Quintero
Médico de Atención Primaria. Centro de Salud de Agost (Alicante). Miembro de la Fundación redGDPS

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), generalmente perci-
bida como progresiva e incurable, afecta a casi el 14 % de la 
población mayor de 18 años de nuestro país, y la tasa de 
cualquier alteración del metabolismo hidrocarbonado es 
> 30 %; todo ello asociado a unas tasas de obesidad (índice 
de masa corporal > 30 kg/m2) del 28,21 % y de sedentaris-
mo del 50,31 %, con un 20,82 % de síndrome metabólico1. 
El promedio de los costes médicos para las personas con 
diabetes mellitus (DM) son dos a tres veces mayores que el 
de personas sin DM, emparejadas por edad y sexo2. Muchos de 
estos pacientes desarrollan complicaciones microvasculares y 
macrovasculares, y su expectativa de vida es hasta seis años 
más corta que la de la población general3.

La mayoría de estos pacientes se manejan completamen-
te en Atención Primaria (AP); de hecho, la DM es uno de 
los motivos principales de nuestra práctica clínica. Asimismo, 
la AP está presente desde el momento de inicio, tanto de 
diagnóstico de DM2 como de la presencia de alteraciones 
del metabolismo hidrocarbonado, lo que Zimmer acuñó 
como prediabetes, donde nuestro interés debe ser conseguir 
la normoglucemia, haciendo honor al clásico aforismo hi-
pocrático: «κáλλιον το προλαμβáνειν h́το θεραπεúειν» 
(Hipócrates, c. 460 a. C.-c. 370 a. C.)4, es decir, la prevención 
es mejor que el tratamiento.

Mi paciente, José Antonio, hace unos seis años, tras co-
municarle que tenía una DM2, se levantó airado de la silla 
y mirándome a los ojos me dijo: «¡Usted se equivoca, yo no 
tengo diabetes, por mucho que digan los análisis y la «glica-
da» esa, se lo voy a demostrar!…»

Seis meses después apareció de nuevo en consulta. Había 
perdido 14 kg de peso y 8 cm de perímetro de cintura y 
me desafió a repetir los análisis. Estos fueron completamen-
te normales, con una hemoglobina glucosilada (HbA

1c
) del 

5,4 %, tras lo cual me exigía que le quitara el diagnóstico de 
DM2 de su historial. Llegamos al acuerdo de mantenerlo y 
realizar seguimiento anual. A día de hoy se ha considerado 

remisión completa y se ha dado el alta en su historial infor-
mático, manteniendo, eso sí, su seguimiento anual. Esto me 
llevó a la reflexión de si la remisión de la DM entra dentro 
del «objetivo de tratamiento».

CONCEPTO Y CRITERIOS PARA LA REMISIÓN 
DE LA DIABETES

No hay consenso sobre los criterios para la remisión de 
la DM.

Los criterios publicados y, por lo tanto, las tasas de remisión 
informadas varían, pero todos requieren estar por debajo de 
los criterios diagnósticos de DM de la Organización Mundial 
de la Salud/American Diabetes Association (ADA) (tabla 1). 

Publicaciones más recientes, incluido el gran ensayo 
Look AHEAD de intervenciones de estilo de vida5, adoptan 
los valores del grupo de consenso ADA, que definió los re-
sultados de las pruebas por debajo del umbral de diagnóstico 
para DM como remisión parcial y por debajo de los niveles 
de prediabetes como remisión completa.

¿QUÉ PACIENTES PUEDEN SER CANDIDATOS 
A LA REMISIÓN DE LA DIABETES?

En los pacientes sin diagnóstico de DM, pero con altera-
ciones del metabolismo de la glucosa (como demostraron los 
estudios Diabetes Prevention Study [DPS]6 y, posteriormente, 
Diabetes Prevention Program [DPP]7), el efecto de la interven-
ción llegó hasta una reducción del 58 % de casos, alcanzando la 
normoglucemia, con cambios en el estilo de vida, sin fármacos.

Pero esto se consigue con esfuerzo en los cambios de 
estilo de vida, y las acciones han de mantenerse en el tiempo, 
pues la pendiente (el grado de inclinación de la pendiente es 
individual para cada paciente), la tendencia natural, asociada 
al tiempo evolutivo, es la progresión a DM2 al avanzar en 
edad (figura 1). 
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En el caso de la DM ya diagnosticada, en los últimos años 
y respecto al concepto de remisión, que se inició con los 
resultados de la cirugía bariátrica (en especial tras los análisis 
de resultados a largo plazo de esta), múltiples ensayos contro-
lados aleatorios han demostrado que los procedimientos qui-
rúrgicos bariátricos dan como resultado mejoras significativas 
y sostenidas en la glucemia en personas con DM2 preexisten-
te y pueden prevenir la DM en aquellos en riesgo10.

El metanálisis de Anderson et al.11 mostró que el 60-90 % 
de la DM2 parece estar relacionada con la obesidad, la cual 
provoca una inflamación de bajo grado y promueve la resisten-
cia a la insulina, principalmente a través de la acción de leptina, 
resistina y otras citocinas, como la interleucina 6 y el factor de 
necrosis tumoral α. Además, en la DM2 se asocia un defecto 
modesto en la función mitocondrial muscular que también 
interviene en la fisiopatología de la resistencia a la insulina12.

También se conoce que una disminución de peso de al-
rededor del 7 % durante un período de seis meses a través de 

la reducción calórica y el aumento de la actividad física me-
jora la sensibilidad a la insulina, la función endotelial y varios 
marcadores de la inflamación y la coagulación en pacientes 
obesos con y sin DM13.

En 2015 Mottalib et al.14, del Joslin Center en Boston, 
demostraron que se puede lograr y mantener una mejora 
importante en el control de la glucemia durante un año des-
pués de la intervención intensiva, no quirúrgica, trabajando 
en el estilo de vida en práctica clínica del mundo real. Obtu-
vieron una remisión parcial en el 2,3 % y remisión completa 
en otro 2,3 % de los pacientes (un 4,6 % en total).

Es más probable que la remisión ocurra en pacientes 
con menor duración de DM (siempre menos de cinco 
años), con menos de dos fármacos antihiperglucémicos orales 
y con HbA

1c
 < 8 % al inicio de la intervención. Estos resul-

tados pueden indicar que un subconjunto de pacientes obe-
sos con DM2, especialmente en pacientes de reciente co-
mienzo o de corta evolución, son apropiados para una 
intervención intensiva en el estilo de vida, teniendo como 
objetivo inducir la remisión de la DM y evitar el uso de 
fármacos antihiperglucémicos.

Los estudios de pérdida de peso quirúrgico también ha-
bían demostrado que los pacientes con una corta duración de 
la DM son más propensos a lograr la remisión de la DM 
después de la cirugía15. El estudio Look AHEAD también 
demostró que la remisión parcial o completa de la DM2 tras 
una intervención intensiva en el estilo de vida es posible. Así, 
una reducción media del peso corporal de alrededor del 9 %, 
después de un año en el grupo de intervención de estilo de 
vida intensivo, se asoció con una remisión completa o parcial 
del 11,5  % (intervalo de confianza del 95  % [IC]: 10,1-
12,8 %), pero al cuarto año de seguimiento esta bajó al 7,3 % 

Tabla 1. Criterios publicados y propuestos para el concepto «remisión de la diabetes»

Criterios de remisión Confirmación

ADA, grupo de consenso8 Remisión parcial (ya no tiene diabetes). Cumplir ambas: HbA
1c
 < 6,5 % 

(< 48 mmol/mol) y glucosa en sangre en ayunas < 100-125 mgl/dl  
(5,6-6,9 mmol/l), sin fármacos antidiabéticos (no se especifica el tiempo)

Se mantiene durante 1 año

Remisión completa (ya no tiene prediabetes). Cumplir ambas: HbA
1c
 

< 6 % (< 42 mmol/mol) y glucosa en sangre en ayunas < 100 mg/dl 
(5,6 mmol/l), sin fármacos antidiabéticos (tiempo no especificado)

Se mantiene durante 1 año

Buchwald et al.9  
(revisión sistemática después 
de la cirugía bariátrica)

HbA
1c
 < 6 % (42 mmol/mol) o glucosa en sangre en ayunas < 100 mg/dl 

(5,6 mmol/l) sin fármacos antidiabéticos (tiempo no especificado)
Ninguna

McCombie et al.3  
(propuesta de estos autores en 
la práctica diaria)

Diagnóstico previo de DM2 según los criterios de la OMS. HbA
1c
 < 6,5 % 

(< 48 mmol/mol) o glucosa en sangre en ayunas < 126 mg/dl 
(< 7 mmol/l) y glucosa posprandial a las 2 horas < 200 mg/dl (11 mmol/l) 
después de al menos 2 meses sin fármacos antidiabéticos

Dos resultados analíticos 
con valores no diabéticos, 
separados al menos por 
2 meses y luego revisados 
anualmente

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; OMS: Organización Mundial de la Salud. 

Figura 1. Evolución-tendencia de los metabolismos alterados de 
la glucosa con el paso del tiempo

GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa (medida por 
sobrecarga oral de glucosa).
Fuente: Manuel Ruiz Quintero.

Normoglucemia

Diabetes 
mellitus 
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(IC del 95 %: 6,2-9,4 %)7. Pero la remisión completa fue rara 
(solo del 1,3 %)16, tal vez porque la media de años de duración 
de la DM de la muestra del estudio era de más de cinco años.

En pacientes con una corta duración de la DM puede 
haber una reserva significativa de células β mayor de lo que 
originalmente se pensaba; así, la hipótesis generada a raíz del 
UKPDS de que en el momento del diagnóstico existía ya 
una pérdida de al menos el 50 % de la reserva pancreática, 
afirmada en el estudio, que no se había diseñado original-
mente para evaluar la función de las células β17, ha sido cues-
tionada por Ni et al.18 en pacientes obesos con DM2 (aun-
que confirmaron su existencia en pacientes delgados), ya que 
la principal patogénesis de la DM2 en pacientes obesos se 
relaciona predominantemente con una reducción significa-
tiva en la acción de la insulina debido a la resistencia a la 
insulina. Varios estudios mostraron que la función de las cé-
lulas β se restablece parcial o totalmente después de mejorar 
la sensibilidad a la insulina19. Por ello es posible que la reserva 
pancreática en los pacientes obesos de reciente diagnóstico 
sea mayor de la (en principio) supuesta.

También está demostrado que una reducción del peso 
del 7 % mejora la sensibilidad a la insulina en un 57 %, según 
lo calculado a través de los mismos modelos matemáticos20.

La imposibilidad de realizar biopsias pancreáticas a per-
sonas que viven con DM2 limita nuestro conocimiento so-
bre el volumen y la función real de las células β en seres 
humanos vivos. Aunque se han desarrollado varios métodos 
indirectos a lo largo de los años, todos tienen limitaciones 
importantes21.

ESTUDIOS RECIENTES

El estudio Look AHEAD es quizás el ensayo aleatorizado 
controlado más grande de una intervención intensiva en el 
estilo de vida entre adultos con DM2 hasta la fecha7. El en-
sayo estudió a casi 5000 personas con sobrepeso u obesas con 
DM2 durante 9,5 años, al ser detenido prematuramente 
(previsto para 13,5 años). Intervenciones de estilo de vida con 
el 7 % de pérdida de peso y 175 minutos de actividad física 
por semana redujeron significativamente la HbA

1c
, la presión 

sanguínea y los triglicéridos, así como la necesidad de medi-
camentos en comparación con intervenciones de soporte y 
educación. También se observaron beneficios con respecto a 
las complicaciones de la DM, vida sexual, función psicológica 
y calidad de vida general. Aunque este estudio estaba diseña-
do principalmente para examinar el efecto de la pérdida de 
peso sobre la incidencia de enfermedades cardiovasculares, 
también fue una oportunidad para examinar el efecto sobre 
el control y la remisión de la DM2.

En el Look AHEAD la pérdida de peso media fue de 
8,6 kg, lo que significó remisiones de la DM2 del 11,5 % al 
año y del 7,3 % a los cuatro años.

En la figura 2 se aprecia que las remisiones fueron discre-
tas y que se perdía el efecto con el paso de los años.

Recientemente, se han aportado unos sorprendentes re-
sultados de un ensayo abierto, aleatorizado por grupos: el 
Diabetes Remission Clinical Trial Study (estudio DiRECT)22. 
Su objetivo era evaluar si el manejo intensivo del peso dentro 
de la AP lograría la remisión de la DM2.

Se llevó a cabo en 49 centros de AP en Escocia y en la 
región de Tyneside (en Inglaterra), con individuos de entre 
20 y 65 años a los que se les había diagnosticado DM2, con 
menos de seis años de evolución (149 en el grupo de inter-
vención y 149 en el grupo control) y un índice de masa 
corporal de 27-45 kg/m². El peso medio de la cohorte fue de 
alrededor de 100 kg (índice de masa corporal en torno a 
35 kg/m2). La duración media de la DM fue de tres años 
y los individuos no recibían insulina. 

En la intervención tras la retirada de fármacos antidiabé-
ticos y antihipertensivos, se ofreció el reemplazo total de 
alimentos con suplementos dietéticos nutricionalmente 
equilibrados (aproximadamente 800 kcal por día) a pacientes 
con DM2 por un período de 12 semanas. Esto fue seguido 
por una fase de reintroducción de alimentos de cuatro sema-
nas y otra fase de mantenimiento de peso de hasta dos años, 
utilizando programas de dieta y ejercicio para tratar de pre-
venir la recuperación de peso. 12 meses de seguimiento mues-
tran resultados notables: el 24 % del grupo de intervención 

Figura 2. Evolución de las remisiones con el paso del tiempo
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perdió 15 kg o más y el 50 % perdió 10 kg o más. La pérdida 
de peso promedio fue de 10 kg en la intervención y de 1 kg 
en el control. Del grupo de intervención, el 46 % tuvo remi-
sión de su DM, HbA

1c
 < 6,5 % (< 48 mmol/mol), después 

de al menos dos meses de ausencia de todos los fármacos 
antidiabéticos, desde el inicio hasta los 12 meses, en compa-
ración con el 4 % del grupo de control. La remisión estuvo 
estrechamente asociada con el grado de pérdida de peso y 
ocurrió en 31 de los 36 pacientes (86  %), que perdieron 
15 kg o más, en un 73 % de aquellos que redujeron su peso 
en 10 kg.

La participación en el estudio fue alta, y 128 (86 %) partici-
pantes en el grupo de intervención y 147 (99 %) participantes 
en el grupo control completaron los 12 meses de evaluación.

Se informó de nueve eventos adversos en siete partici-
pantes (dos en un mismo paciente, cólico biliar y dolor ab-
dominal) en el grupo de intervención y dos en el grupo de 
control. La calidad de vida mejoró en el grupo de interven-
ción de forma significativa (medida por el EuroQol 5-D).

Lo importante de este estudio es que se demuestra que 
se pueden implementar programas con restricción calórica y 
pérdida de peso con resultados de remisión en la DM2 desde 
la AP, o sea, desde nuestras consultas.

Las posibles explicaciones fisiopatológicas a estos exce-
lentes resultados se desarrollan en una reciente publicación23, 
donde se atribuye a la pérdida de grasa peripancreática y 
hepática la recuperación de la función de la célula β.

La remisión de la DM (parcial o completa) es claramente 
alcanzable para algunos pacientes, pero actualmente se logra 
raramente. Se necesita una mayor concienciación, documen-
tación y vigilancia de las remisiones a fin de mejorar los 
resultados de salud y reducir los costes de la atención médica.

La terapia de nutrición para las personas con DM2 debe 
fomentar un patrón de alimentación saludable, una inges-
ta de energía reducida, actividad física regular, educación y 
apoyo como estrategias principales de tratamiento.

Además, durante las últimas décadas, el interés de los 
científicos en nutrición ha cambiado, desde nutrientes aisla-
dos hasta patrones de dieta. 

La dieta mediterránea (con un alto consumo de vegeta-
les, legumbres y aceite de oliva, consumo moderado de pes-
cado, productos lácteos, aves de corral y bajo consumo de 
carne roja o procesada) resultó ser la causa no solo de la 
pérdida de peso, sino también de beneficios cardiometabóli-
cos para pacientes con DM2.
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DIABETES Y RIÑÓN. ¿QUÉ SABEMOS DE 
LO QUE OCURRE EN LA NEFROPATÍA 
DIABÉTICA?

La nefropatía diabética es un cuadro metabólico, hemodi-
námico y estructural característico que se desarrolla progresi-
vamente en los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 
o 2 o en las DM juveniles de inicio tardío. La historia clínica 
de la nefropatía diabética es similar en la DM tipo 1 (DM1) y 
DM tipo 2 (DM2), lo que permite suponer que los mecanis-
mos implicados en ella son similares en ambos tipos de DM1.

Probablemente, los dos hallazgos más difíciles de explicar 
en la nefropatía diabética hasta el momento son:

•• Es prácticamente imposible ver nefropatía diabética 
sin observar de modo simultáneo la existencia de 
retinopatía, vasculopatía o cardiopatía, hasta el pun-
to de que el diagnóstico de nefropatía diabética es 
cuestionable si no se dan otros hallazgos2. Y, además, 
nefropatía, vasculopatía, retinopatía y cardiopatía dia-
béticas son específicas para esta enfermedad. Aunque 
en la mayoría de los pacientes hay hipertensión, los 
hallazgos renales, retinianos, endoteliovasculares y 
endomiocárdicos son distintos de los observados en 
pacientes hipertensos sin DM.

•• Aunque la nefropatía, vasculopatía, retinopatía y car-
diopatía se asocian a DM y hay acuerdo general en que 
la hiperglucemia y los productos de glucosilación avan-
zados representados por la hemoglobina glucosilada 
(HbA

1c
) son esenciales en el desarrollo de estas, no hay 

en absoluto explicación de por qué se siguen viendo en 
presencia de un buen control glucémico y de por qué, 
sin embargo, no se ven en el 100 % de los pacientes 
cuando dicho control glucémico no es el adecuado.

Porque, en efecto, en nuestro medio la nefropatía dia-
bética se observa en el 20-30 % de los pacientes con DM1 
o DM2, siempre después de un período de evolución de 
10-15  años3. Este porcentaje tiende a ser mayor entre los 
miembros de familias afectadas, en ciertas comunidades ét-
nicas o en grupos en los que no existe un buen control 

metabólico. Cuando no se sigue una monitorización estricta 
o tratamientos dirigidos a objetivos, la incidencia de la ne-
fropatía puede llegar a ser próxima al 50 %3,4. 

Si después de 20 años de evolución de la DM el paciente 
no presenta signos de nefropatía, la posibilidad de desarro-
llarla es inferior al 1 %4.

¿Cómo es posible conciliar en un solo esquema patogé-
nico todos los hallazgos observados en una enfermedad que 
parece escapar continuamente a nuestro conocimiento?

Antes de avanzar nuevas teorías fisiopatológicas, la com-
prensión de la historia natural y los hallazgos anatomopatológi-
cos de la nefropatía diabética pueden ser de utilidad.

HISTORIA NATURAL

Durante los primeros años tras el diagnóstico de DM 
puede observarse un aumento del filtrado glomerular en el 
25-50 % de los casos, tanto en la DM1 como en la DM25,6. 
La hiperfiltración marca la existencia de hipertrofia glome-
rular y aumento del peso de ambos riñones7 y se considera 
la principal responsable de la proteinuria característica de 
esta enfermedad.

Hiperfiltración

La subida de azúcar posprandial en los pacientes con pre-
diabetes basta para que se produzca un aumento en el filtra-
do glomerular de un 5 %, detectable, y reversible cuando la 
glucemia vuelve a la normalidad8.

Cuando la hiperglucemia se perpetúa, incluso en nive-
les considerados «metabólicamente seguros» (intentar rebajar 
más dichos niveles comienza a elevar significativamente el 
riesgo de hipoglucemia), puede observarse un aumento del 
filtrado glomerular en el 25-50 % de los pacientes, tanto si 
tienen DM1 como DM25,6.
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En su estudio del filtrado glomerular a lo largo de cuatro 
años en una población de indios nativos americanos, Nelson 
et al. encontraron que el filtrado glomerular se incrementaba 
un 14 % en los pacientes sin DM clínica pero con intoleran-
cia a los carbohidratos; aumentaba un 18 % en los pacientes 
con diagnóstico de DM pero sin microalbuminuria; era si-
milar cuando tenían microalbuminuria y descendía un 35 % 
a lo largo de los cuatro años de seguimiento, en los que 
presentaban proteinuria9. Según sus datos, una vez aparece la 
proteinuria, la pérdida de filtrado glomerular (si no se llevan 
a cabo medidas de contención) es de 0,93 ml/min/mes9. La 
restricción proteica, el control tensional, el uso de inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o an-
tagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) o 
el control estricto de la glucemia han mostrado poder en-
lentecer esta velocidad de progresión.

No hay datos ni sistemáticos ni fiables sobre los valores 
de hiperfiltración, debido a que la intensidad del tratamiento, 
el tipo de fármaco usado, las cifras diana de control metabó-
lico o la propia estimación de la hiperfiltración no son ho-
mogéneos entre estudios. Lo que sí parece común en todos 
los casos es que esta hiperfiltración (figura 1):

•• Se debe en su inicio a una vasodilatación aferente 
dependiente de la síntesis local de óxido nítrico e 
independiente del eje renina-angiotensina.

•• Precede en el tiempo a la vasoconstricción eferente, 
cuya aparición se suma a la vasodilatación aferente 
para aumentar aún más la hiperfiltración. 

•• No está contrarrestada adecuadamente por el feedback 
tubuloglomerular. Cuando hay un aumento de flujo 
por cualquier causa en la nefrona distal (por ejemplo, 
por hiperfiltración), la zona de la nefrona distal adya-
cente a la arteriola aferente (mácula densa) debería 
cerrarla, devolviendo a lo normal el filtrado aumenta-
do11. Este fenómeno no se da en la DM, pero la inhi-
bición del transporte renal de glucosa a través del 
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) lo 
restaura12.

•• Esta hiperfiltración se observa para cualquier nivel de 
filtrado glomerular, no solo para filtrados > 90 ml/min. 
Así, un paciente con un filtrado de 50 ml/min y una 
nefropatía diabética probablemente tiene un filtrado 
de 35-40 ml/min. El resto es hiperfiltración debido a 
la hemodinámica intraglomerular descrita.

•• Esta hiperfiltración está ausente en la glucosuria fa-
miliar benigna, en la que hay una mutación inactiva-
dora del transportador renal de glucosa SGLT2.

Microalbuminuria

Aunque inicialmente la hiperfiltración no tiene ninguna 
manifestación clínica, en poco tiempo la hipertensión intra-
glomerular aumenta la pérdida de proteínas por el glomérulo. 
Cuando se pierden más proteínas de las que es capaz de reab-
sorber el túbulo proximal, comienza a aparecer proteína en la 
orina. La primera proteína que aparece es la más pequeña: 
la albúmina. La microalbuminuria se define por la detección de 
cifras de albúmina en orina en el rango de 30-300 mg/24 horas, 
o de 20-200 µg/min o de 30-300 mg/g de creatinina.

El significado inicial de la microalbuminuria es la exis-
tencia de un aumento de presión en el interior del ovillo 
glomerular. Por eso, si se desciende dicha presión con un va-
sodilatador eferente como IECA o ARA II13,14 o evitando la 
vasodilatación aferente12, se reduce o desaparece la microal-
buminuria. Por el contrario, las consecuencias de una mi-
croalbuminuria persistente son nefastas: la albúmina es tóxica 
para las células del epitelio tubular renal y para los podocitos 
del glomérulo. En ambos, la albúmina es capaz de inducir 
muerte celular por apoptosis15. La muerte del podocito causa 
una esclerosis segmentaria y focal, que forma parte (aunque 
no explica la totalidad) de la glomerulopatía diabética. La 
muerte del túbulo proximal va a resultar central en la nefro-
patía diabética. Pero la albúmina no es la única responsable.

Figura 1. Hemodinámica intraglomerular en relación 
con la hiperglucemia. Papel del succinato circulante en la 
hiperfiltración10

A) La hiperglucemia condiciona el aumento en la síntesis local cortical 
de succinato (figura 4). La vasculatura preglomerular dispone de un 
receptor endotelial específico para el succinato, el GPR91. B) La 
ocupación del receptor por succinato aumenta la síntesis local de NO 
por la célula endotelial y de prostaglandinas (PG) capaces de estimular la 
síntesis de renina por el aparato yuxtaglomerular (YG). La vasodilatación 
preglomerular que acompaña a la hiperglucemia e inicia la hiperfiltración 
es dependiente de NO. C) La hiperfiltración final observada desde  
las primeras fases de la nefropatía diabética obedece, además, a la acción 
de la angiotensina II. Esta angiotensina II procede en parte de la renina 
aparecida en B, pero además su síntesis aumenta con el incremento de 
presión intraabdominal condicionado por la obesidad visceral progresiva 
de la diabetes mellitus tipo 2.
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Glomeruloesclerosis

Aunque la hiperfiltración y el daño glomerular secunda-
rio a la albúmina están ampliamente descritos en otras en-
fermedades que van desde infecciones hasta inmunopatías, la 
progresión clínica que se ve en la nefropatía diabética no se 
observa en ninguna otra enfermedad.

La evolución hacia la insuficiencia renal terminal se puede 
ver en el 4-17 % de los pacientes tras 20 años de evolución de 
la enfermedad, o en el 16 % a los 30 años16,17. Estas cifras son 
similares en la DM1 o la DM21. A día de hoy, la insuficiencia 
renal terminal secundaria a nefropatía diabética es la principal 
causa de inicio de hemodiálisis en los países desarrollados18.

Nefropatía establecida: metadiabetes

Antes de que comience a caer el filtrado glomerular por 
debajo de los 60 ml/min, se observan fenómenos proliferati-
vos en el mesangio, aumenta el diámetro glomerular y el 
depósito de colágeno en el intersticio renal, hay infiltración 
inflamatoria intersticial y mesangial y se incrementa la masa 
renal a expensas de un aumento en el tamaño (hipertrofia) 
del túbulo proximal19,20. Se ha descrito la reversión parcial de 
la hiperfiltración y la hiperplasia mesangial con tratamiento 
intensivo con insulina7 o con octreótido21. En este último 
estudio, el octreótido no modificó los niveles de glucosa, de 
hormona de crecimiento ni de glucagón, pero redujo los 
niveles de factor de crecimiento insulínico 1, que es sinteti-
zado por el riñón en respuesta a la hiperglucemia. La infu-
sión experimental del factor de crecimiento insulínico 1 en 
el ser humano o en el animal de experimentación puede 
provocar vasodilatación preglomerular y aumento del filtra-
do22 e hipertrofia renal a largo plazo23.

Analíticamente, no es excepcional encontrar cifras de 
creatinina normales hasta bien entrada la enfermedad (re-
cuérdese que, aunque se reduce el filtrado «normal», persiste 
una fracción de hiperfiltración que oculta la verdadera mag-
nitud del daño renal). La microalbuminuria suele existir, pero 
no es llamativa. La glucemia en ayunas y la HbA

1c
 pueden no 

estar llamativamente elevadas. En este período de calma an-
tes de la tempestad, sin embargo, llaman la atención varios 
hallazgos:

•• Comienza a elevarse la presión arterial. No mucho, 
5-10 mmHg la sistólica y 2-6 mmHg la diastólica. 
Pero es una hipertensión difícil de controlar. Con 
frecuencia hay antecedentes familiares similares si se 
trata de una DM2, y se atribuye a hipertensión arte-
rial esencial «coincidente» con la DM. 

•• Aunque el lipidograma puede presentar alteracio-
nes discretas, si se efectúa una ecografía del hígado 

se observa la aparición de una esteatosis incipiente 
que puede ser importante. No hay publicados datos 
sistemáticos de fibroscan que permitan conocer la si-
tuación de la fibroesteatosis en este período.

•• El paciente comienza una lenta espiral ascendente de 
progresivo empeoramiento en su control metabólico 
con ganancia de peso a pesar de no aumentar espe-
cialmente su hambre ni su ingesta calórica. Se elevan 
los requerimientos de antidiabéticos orales o de in-
sulina necesarios para mantener controlados los pa-
rámetros metabólicos del sujeto. Incluso si se trata 
de una DM1, pueden aumentar los requerimientos de 
insulina al tiempo que el paciente gana peso.

•• Se incrementan los parámetros inespecíficos de 
inflamación.

•• Si se realiza un test de resistencia a la insulina, los re-
sultados tienden a mostrar cada vez mayor resistencia.

•• Sorprendentemente, la glucosuria no aumenta, sino 
que tiende a reducirse y puede llegar a ser indetectable.

•• En este período clínico, hay una disminución pro-
gresiva en la tasa de filtrado glomerular paralela a un 
aumento en la proteinuria9.

Progresión hacia la insuficiencia renal avanzada

Uno de los factores que más entorpecen el estableci-
miento de la progresión, además de la existencia de hiperfil-
tración ya mencionada, es que, al caer el filtrado glomerular 
por debajo de 45 ml/min, la masa nefronal reducida en casi 
un 70 % va catabolizando cada vez menos insulina: la insu-
lina inyectada dura más, la insulina endógena dura más24. La 
cifra de albuminuria corregida por creatinina urinaria mues-
tra que la proteinuria va en ascenso, claro indicativo de la 
progresión lesiva de la glomeruloesclerosis. Pero si solo se 
mide la albuminuria, el valor absoluto puede reducirse al 
caer el filtrado glomerular. En no pocos estudios este hecho 
ha llevado a afirmar que la lesión renal mejora porque se 
reduce la albuminuria.

En su última fase, la proteinuria se hace franca y apare-
ce un síndrome nefrótico florido, con filtrados glomerulares 
por debajo de 35-40 ml/min2.

Independientemente del control tensional y del índice de 
masa corporal, es característico en este período que el pacien-
te comience a presentar episodios subintrantes de insuficien-
cia cardíaca de difícil diagnóstico y asignación etiopatogéni-
ca, ya que los edemas se pueden atribuir a la proteinuria; la 
insuficiencia respiratoria, a la obesidad; y la insuficiencia car-
díaca, a la hipertensión. En este momento, la realización de 
un ecocardiograma suele mostrar una fracción de eyección 
conservada o no reducida (excepto si se han producido ya 
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eventos isquémicos), con patrón restrictivo que se atribuye a 
la hipertensión arterial. Pero este patrón es específico de la 
DM y diferente del de la hipertensión: la resonancia magné-
tica o la biopsia miocárdica muestran que no hay pérdida de 
miofibrillas, sino depósito de colágeno I y colágeno III in-
tercelular, así como una actividad inflamatoria perivascular 
de baja intensidad. La dilatación de la aurícula izquierda sin 
valvulopatía subyacente es característica y marca la posible 
aparición de episodios de fibrilación auricular, con una aso-
ciación inesperada a muertes súbitas y muertes isquémicas en 
pacientes con insuficiencia renal avanzada25, muertes para las 
que no se encuentra explicación suficiente ni en las sobre-
cargas de volumen ni en los cambios electrolíticos ni hemo-
dinámicos durante la diálisis.

La última característica clínica de la nefropatía diabética 
es la aparición de una forma peculiar de arteriosclerosis: la 
calcificación de la media, que ocurre independientemente 
de la formación de aterosclerosis. Su predominio distal y 
la rigidez que imprime a los vasos distales en extremidades 
inferiores hacen que con frecuencia no haya flujo arterial 
durante la diástole, lo que facilita la aparición de isquemias 
arteriales y úlceras de difícil curación y evolución tórpida. El 
parámetro más útil para el seguimiento de esta condición es 
el índice de presiones tobillo/brazo y los registros segmen-
tarios de presión.

BASES FISIOPATOLÓGICAS DE LA 
NEFROPATÍA DIABÉTICA (FIGURA 2)

Diabetes y proteinuria: ¿es todo activación  
de la angiotensina II?

Cuando aumenta la glucemia, ya sea por déficit de in-
sulina o por resistencia a esta, se dilatan las arteriolas pre-
glomerulares y el riñón incrementa el filtrado glomerular. 
Este efecto es autolimitado, en la medida en que la hiper-
glucemia sea transitoria8: el exceso de glucosa filtrada sa-
tura los transportes proximales de glucosa (SGLT2, trans-
portador de 1 glucosa:1 Na, responsable del 90  % del 
transporte apical de glucosa; cotransportador de sodio-
glucosa tipo 1 [SGLT1], transportador de 1 glucosa: 2 Na, 
responsable del 10 % del transporte apical de glucosa [fi-
gura 3]). El excedente de glucosa aumenta la cantidad de 
orina que alcanza la mácula densa en el túbulo distal y 
activa el feedback tubuloglomerular, cuyo resultado es la 
vasoconstricción de la arteriola aferente previamente di-
latada11. Por tanto, mientras la elevación de glucosa sea 
moderada e intermitente, la hiperfiltración es transitoria y 
sirve como desahogo, colaborando para devolver la hiper-
glucemia a la normalidad.

Pero cuando la hiperglucemia se mantiene en el tiempo, 
incrementa la expresión y la actividad del SGLT2 proximal26, 
de manera que aumenta la reabsorción de glucosa y se redu-
ce la glucosuria que debería existir para ese nivel concreto 
de hiperglucemia. Este comportamiento, eminentemente de 
ahorro energético, tiene dos efectos inesperados:

•• El riñón devuelve a la circulación más glucosa 
(hasta cuatro veces más glucosa, aproximadamente 
500 g/día en exceso) y, cuanto mayor es la carga fil-
trada, más y más glucosa va siendo recuperada desde 
el riñón hacia la circulación, de forma que aumenta 
lenta pero inexorablemente la oferta energética y las 
demandas de insulina.

•• Hay menos llegada distal de fluido tubular a la mácu-
la densa de lo esperado, con lo que el feedback tubu-
loglomerular no se activa y no se impide la dilatación 
aferente y la hiperfiltración.

Sin embargo, el juego de presiones aferente/eferente no 
es el único factor implicado en la hiperfiltración, en la mi-
croalbuminuria y en la esclerosis glomerular de la nefropa-
tía diabética. Cuando se estudia la glomeruloesclerosis aso-
ciada a obesidad, se observan hallazgos similares a los de la 
glomeruloesclerosis diabética27, como son el aumento en el 
volumen glomerular y la esclerosis segmentaria y focal. No 
obstante, lo que más llama la atención es que la densidad de 
podocitos respecto a capilares está muy disminuida, lo que 
dificulta el efecto barrera del podocito. Cuando se analiza 
qué parámetros están detrás de esta menor densidad de po-
docitos, ni el índice de masa corporal; ni la circunferencia de 
la cintura; ni la relación cintura/cadera; ni la tensión arterial, 
el colesterol o sus fracciones ni los triglicéridos guardan re-
lación con el daño observado. Sin embargo, la glucemia en 
ayunas, la insulinemia y la resistencia a la insulina son los fac-
tores independientes y significativamente relacionados con 
la reducción en el número y densidad relativa de podocitos27.

Por tanto, considerar que la albuminuria es el resultado 
de una hiperfiltración por vasoconstricción eferente depen-
diente de la angiotensina II es, de lejos, una hipersimplificación 
del problema. El exceso de entrada de glucosa en la célula 
tubular renal, la vasodilatación aferente y la resistencia a la 
insulina son los nuevos actores directamente implicados en 
la hiperfiltración, que vienen a sumarse al efecto clásico y 
conocido de la angiotensina II.

Diabetes y daño renal directo: ¿es todo 
hiperfiltración?

Durante años, la hemodinámica intraglomerular alterada 
responsable de la hiperfiltración se ha considerado la única 
(o al menos principal) causa de la nefropatía diabética. Es 
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cierto que la reducción de la hiperpresión intraglomerular 
mediante bloqueantes del eje renina-angiotensina logra re-
ducir la hiperfiltración y la proteinuria. Puede incluso llegar 
a hacer desaparecer la microalbuminuria. Pero solo transito-
riamente. Es cierto que los IECA y ARA II han demostrado 
en decenas de estudios bien controlados y contrastados que 
enlentecen la progresión de la insuficiencia renal por nefro-
patía diabética28, pero la lesión renal sigue progresando. Y, a 

medida que progresa la insuficiencia renal, crece el riesgo de 
eventos cardiovasculares, independientemente del control 
de factores de riesgo acompañantes como hipertensión, dis-
lipemia o hiperglucemia.

El aumento de entrada de glucosa en la célula proximal a 
través del SGLT2 ahoga, literalmente, las vías habituales de 
oxidación de esta. La glucosa se desvía a vías oxidativas alter-

Figura 2. Representación esquemática de una nefrona para identificar los movimientos de agua, sodio y glucosa

Los riñones filtran 180 litros diarios de ultrafiltrado del plasma, para acabar excretando solo 1 litro de orina concentrada. Es decir, la totalidad del plasma 
(~3 litros) se filtra diariamente no menos de 60 veces. En el litro de orina excretado van los residuos de esas 60 depuraciones diarias del plasma. La mayor 
parte del filtrado se reabsorbe en el túbulo proximal, ya que la nefrona distal solo admite 20 litros al día. El ajuste final del volumen de diuresis depende del 
agua que se reabsorba en el túbulo colector.
Los diuréticos inhiben el transporte de sodio en distintas zonas de la nefrona: acetazolamida en la zona proximal, furosemida y torasemida en el asa de Henle, 
tiazidas e indapamida en el túbulo distal y diuréticos ahorradores de potasio y antialdosterónicos en el colector cortical.
Para una concentración de glucosa de 1 g/l, la cantidad de glucosa filtrada es de 180 g/día. El 90 % se reabsorbe en el S1 del túbulo proximal. El 10 % 
restante, en el segmento 2 (no representado) y el S3 del túbulo proximal. Solo tiene capacidad de transporte de glucosa el túbulo proximal. Nada de glucosa 
alcanza la horquilla del asa de Henle, y mucho menos el túbulo colector.
Al elevarse de modo mantenido la concentración plasmática de glucosa ocurren los fenómenos siguientes:
•	Aumenta la cantidad de glucosa filtrada en 180 litros.
•	Además, el filtrado se incrementa entre un 25 y un 35 %. La carga filtrada es mucho mayor.
•	El túbulo proximal, el único con capacidad de transporte de glucosa, aumenta la síntesis de transportadores de glucosa y sodio, al menos cuatro veces.
•	Además de haber más transportadores, ahora la concentración de glucosa intratubular es mayor, por lo que la actividad de cada unidad aumenta (esto es 

cierto para el cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, pero no para el tipo 1, que se satura muy rápidamente).
El resultado es un incremento de glucosa filtrada, un aumento de glucosa reinyectada a la circulación y un escape de glucosa intratubular hacia la nefrona 
distal. En el colector, la presencia de glucosa en la luz tubular dificulta la reabsorción de agua hacia el intersticio medular, atrapando más agua en la orina y 
provocando una poliuria osmótica.
Glu: glucosa; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; S1: segmento 1; S3: segmento 3.
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nativas (vía de los polioles, vía de las glucosaminas) (figura 4). 
Pero el NADH procedente de estas vías bloquea el funcio-
namiento de la glucólisis, acumulando intermediarios glu-
cosídicos capaces de inducir productos de glucosilación 
avanzados. La aparición de HbA

1c
, más allá de servir como 

un indicador del grado de control metabólico del paciente con 
DM, es un verdadero marcador de lesión intrarrenal por glu-
cosilación. La célula tubular renal entra en un proceso de 
apoptosis que va lesionando progresivamente las nefronas, 
con lo que aumenta la producción de radicales de oxígeno, 
de factor de crecimiento transformante b29, interleucinas y 
factor de necrosis tumoral a (TNFa)30. Estos mediadores 
auto y paracrinos incrementan la expresión del SGLT229,30, 
con lo que aumenta la entrada de más glucosa en la célula, la 

activación de proteínas cinasas activadas por mitógenos 
(MAPK) y proteína cinasa C, mayor inducción de muerte 
celular glucosilativa31 y progresión del daño tubulointersti-
cial32. Hay activación del inflamasoma local renal, pero tam-
bién se activa el inflamasoma en otros órganos diana como el 
hígado, donde produce depósito lipídico y estatosis33, y en 
el corazón, donde crece el depósito de colágeno I y III, con el 
resultado de una dinámica cardíaca restrictiva, con rápidas 
elevaciones en las presiones telediastólicas y telesistólicas34.

Cuando se bloquea la entrada de glucosa en la célula 
renal mediante la inhibición del SGLT2, disminuye o desa-
parece el estrés oxidativo, la apoptosis glucosilativa, la lesión 
tubulointersticial y la infiltración monocito-macrofágica re-

Figura 3. Reabsorción de glucosa en el túbulo proximal: SGLT1 y SGLT2

El SGLT2 tiene una gran capacidad de transporte de glucosa; es el primero que se encuentra la glucosa procedente del filtrado en el S1 y reabsorbe el 90 % 
de la glucosa filtrada. Una vez dentro de la célula tubular, el sodio es expulsado por la bomba de sodio y la glucosa sale hacia el capilar peritubular a través de 
un transportador de glucosa sin sodio de tipo GLUT.
La glucosa que escapa a esta trampa inicial es atrapada en los segmentos siguientes (se representa como S3), donde es transportada con 2 sodios por cada 
glucosa a través del SGLT1. Este transportador tiene mayor afinidad, pero mucha menor capacidad que el SGLT2, por lo que es responsable de solo el 10 % 
del transporte renal total de glucosa.
La lesión renal por glucotoxicidad es mayor en el S1 que en el S3.
La mayoría de los sistemas de transporte de glucosa en el organismo (hígado, músculo, tejido adiposo, podocito, endotelio y páncreas) son de tipo GLUT. 
Los transportes acoplados a sodio se utilizan para absorber (intestino) o reabsorber (túbulo proximal renal) glucosa desde la luz hasta el capilar. En el riñón 
predomina el SGLT2 y en el intestino el SGLT1.
GLUT: transportador de glucosa; S1: segmento 1; S3: segmento 3; SGLT1: cotransportador de sodio-glucosa tipo 1; SGLT2: cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2. 
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nal35 y se frena el inflamasoma renal, hepático y cardíaco33,34. 
Los niveles circulantes de interleucina 6, TNFa y proteína C 
reactiva se reducen de modo dependiente de dosis al utilizar 
inhibidores del SGLT236.

Los grandes estudios clínicos sobre inhibidores del 
SGLT2 aparecidos en los últimos tres años indican que, 
más allá de un control aceptable (aunque no exhaustivo) 
metabólico, el bloqueo incluso parcial de la entrada de glu-

cosa en la célula tubular renal restaura el feedback tubu-
loglomerular distal12, reduce la aparición de lesión renal, 
mejora la lesión ya existente y disminuye la entrada en 
diálisis37-39. Estos efectos no son dependientes de los cam-
bios inducidos en la presión arterial sistólica o diastólica, la 
HbA

1c
 o en el peso corporal40. Y, en cambio, se acompañan 

de reducciones en la mortalidad cardiovascular y en la apa-
rición de insuficiencia cardíaca desde fases muy precoces 
del tratamiento38.

Figura 4. Papel del transporte renal de glucosa en la génesis de la nefropatía diabética

El transporte renal de glucosa aumentado en la diabetes mellitus causa la derivación del exceso de glucosa hacia vías oxidativas secundarias como la de los 
polioles, capaces de generar equivalentes de reducción (NADH y NADPH). Como consecuencia, se bloquean pasos oxidativos en la glucólisis (oxidación 
de triosas) y en el ciclo de Krebs. El acúmulo de intermediarios derivados de glucosa y fructosa con capacidad glucosilativa provoca la glucosilación de 
los grupos carbonilo de los radicales laterales de proteínas y oligopéptidos. La degradación de dichos compuestos genera radicales solubles de oxígeno 
y nitrógeno, iniciando y expandiendo la apoptosis de la célula tubular proximal, que a su vez genera más radicales libres, citocinas y activadores del 
inflamasoma que acabarán aumentando la síntesis y deposición de colágeno I y III.
Por otro lado, el gliceraldehído 3P bloqueado es derivado hacia la vía del diacilglicerol, lo que causa la PKC. La PKC activa la vía de señalización de insulina 
por MAPK (aumenta la resistencia a la insulina) y la síntesis de TGFβ, de forma que promueve la transición epitelelial mesenquimal y la síntesis de colágeno 
y componentes de la lámina basal.
Tanto la activación del TNFα por la inducción de apoptosis como del TGFβ por activación de la PKC tienen como efecto colateral un aumento en  
la síntesis del SGLT2, que cada vez recupera más glucosa de la orina para reinyectarla al torrente circulatorio y al caos metabólico de la célula tubular.
Los niveles circulantes de interleucina 6, TNFα y PCR aumentan, se activa el inflamasoma renal, hepático y cardíaco (véase el texto para referencias).
El exceso de metabolismo de glucosa a través de vías oxidativas alternativas interfiere con la oxidación mitocondrial, lo que aumenta los niveles circulantes  
y locales de succinato. Este efecto tendrá relevancia en la vasodilatación arteriolar aferente.
El exceso de oferta celular de glucosa al túbulo renal causa un fracaso renal continuo, de baja intensidad, pero mantenido en el tiempo.
MAPK: proteínas cinasas activadas por mitógenos; NFkB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras k de las células B activadas; PKC: proteína cinasa 
C; SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa 2; TGFβ: factor de crecimiento transformante β; TNFα: factor de necrosis tumoral α.
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Daño renal y resistencia a la insulina:  
un ciclo sin fin

Las evidencias clínicas y experimentales con distintos 
inhibidores del SGLT2 son abrumadoras: impedir el trans-
porte renal de glucosa reduce el daño glucosilativo, la apop-
tosis y la activación de la inflamación local y a distancia in-
ducidos por la propia lesión renal.

Por otro lado, todo el daño renal se inicia con un aumen-
to en la glucemia circulante y en la carga filtrada de glucosa. 
Por tanto, sería razonable pensar que «cualquier» tratamiento 
destinado a controlar dicha hiperglucemia debería tener si-
milares efectos beneficiosos sobre el riñón y el riesgo cardio-
vascular. Y probablemente es así.

El problema es lo difícil que es conseguir un control me-
tabólico del paciente con DM que lo aproxime a la situa-
ción del paciente normal sin provocarle hipoglucemias. El 
resultado es que las recomendaciones de la mayoría de las 
guías para el control metabólico de la DM dan unos valores 
«diana» de HbA

1c
 o de glucosa en ayunas que están lejos 

de los valores de la población normal, pero con los que el 
balance del riesgo de hipoglucemia/beneficio del con-
trol es más favorable. Con estos valores-objetivo persiste la 
activación del transporte renal de glucosa, la hiperfiltración, 
la lesión tubular y la activación del inflamasoma, evidente-
mente con una intensidad mucho menor que si no existiese 
tratamiento alguno.

En la DM1, el déficit de insulina está claramente detrás 
de la hiperglucemia y sus consecuencias. Pero ¿en qué con-
siste la «resistencia a insulina» que perpetúa la hipergluce-
mia en la DM2?, ¿qué relación guarda con la nefropatía 
diabética?

La insulina, al unirse a su receptor en prácticamente cual-
quier tejido con receptores para insulina, puede activar más 
de una vía alternativa41 (figura 5).

La vía más conocida a la altura del hepatocito, adipoci-
to o célula muscular es la vía de la fosfatidilinositol 3 cinasa, 
mediada por los sustratos del receptor de insulina, activa-
dos al ser fosforilados en una posición tirosina por el 
complejo insulina/receptor de insulina. Esta es una vía de 
ahorro energético, con captación tisular de glucosa, sínte-
sis de glucógeno y reducción de la gluconeogénesis y de 
la lipólisis.

La otra vía está mediada por una pequeña proteína G y el 
oncogén RAS, y su mecanismo efector pasa por la activación 
de una MAPK. Esta es una vía de proliferación celular, de 
desdiferenciación y de supervivencia.

Cuando en el organismo hay una elevada demanda ener-
gética (tiende a consumirse más monofosfato de adenosina 
del que se regenera a partir del difosfato de adenosina), la vía 
de la MAPK está inhibida, y la insulina señaliza a través de la 
vía de la fosfatidilinositol 3 cinasa, entrando en la regulación 
que conocemos con el equilibrio de glucagón/insulina. 

Por el contrario, cuando la oferta energética es muy alta, 
o la demanda está reducida, se activa también la vía de la 
MAPK. El problema surge porque las cinasas de esta vía son 
capaces de fosforilar a los sustratos del receptor de insulina 
en posiciones equivocadas, de forma que se fosforilan serinas 
en lugar de tirosinas. Habitualmente, hace falta el concurso 
de procesos intercurrentes como inflamaciones crónicas, in-
fecciones, aparición de adipocitocinas o insuficiencia renal 
para que este efecto «cruzado» se produzca (figura 5). Cuando 
ocurre, la insulina tiene menos efectos en la reducción de la 
glucemia, pero pasa a provocar el depósito de triglicéridos en 
el hepatocito, a reducir la expresión hepatocitaria del recep-
tor de lipoproteínas de baja densidad, a aumentar la expresión 
de moléculas de adhesión en el endotelio o a favorecer la 
desdiferenciación del podocito renal, con fusión podocitaria, 
o a inducir la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo.

Este efecto es crucial en la retroalimentación de la re-
sistencia a la insulina: al usar más precursores de adipoci-
tos, se reduce la síntesis de adiponectina por los primeros. 
La falta de adiponectina permite que se active la vía MAPK. 
Al crecer el tejido adiposo más de lo que lo hace su vaso-
constricción, genera isquemia y activa la inflamación local 
y la producción de adipocitocinas, que favorecen el efecto 
«resistencia» de la vía MAPK42.

Hasta hace poco tiempo no se ha puesto en perspecti-
va el papel que desempeña la reinyección de glucosa des-
de el riñón en el equilibrio energético que determina la 
señalización de insulina: en el sujeto normal, la absorción 
intestinal proporciona 180 g/día de glucosa, y la reabsor-
ción renal, otros 180 g/día. En el paciente con DM2, la 
reabsorción renal es de al menos 640 g/día de glucosa, casi 
medio kilo más de glucosa diario. Y esta sobrecarga no 
tiene un ritmo circadiano, ya que depende del filtrado 
glomerular, lo que causa un estímulo constante de la cé-
lula β pancreática, que acaba induciendo su apoptosis 
progresiva35. Aún más, el aumento de actividad que expe-
rimenta el SGLT2 renal durante la agresión glucosilativa 
renal (mediada por el factor de crecimiento transforman-
te b, la interleucina 6 y el TNFα) transforma la célula 
tubular proximal renal en un activador local y a distancia 
del inflamasoma tisular y, en definitiva, en un activador 
inesperado de los mecanismos de resistencia a insulina, 
esteatosis hepática y proliferación del tejido adiposo33,34 
(figura 6).
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Los hallazgos experimentales de que la inhibición del 
SGLT2 renal causa reducción de la inflamación local renal33, 
hepática33 y miocárdica34, con disminución del depósito de 
colágeno I y III34, están llevando a replantear la concep-
tualización de la resistencia a la insulina como causa y no 
consecuencia de la obesidad, y del doble papel inductor 
recíproco de la lesión renal diabética y la resistencia a la 
insulina (figura 6).

CONCLUSIONES

Una de las conclusiones más importantes de esta aproxi-
mación es que, en una situación de resistencia a insulina con 
activación de la vía MAPK, la propia insulina (ya sea endógena 
o exógena) pueda entrar en bucle y facilitar la inhibición de su 
propia señalización metabólica si no se pone remedio a lo que 
está causando la activación de esta vía alternativa de la MAPK.

Figura 5. Causas y consecuencias de los cambios en la señalización de insulina. Relación recíproca entre la nefropatía diabética y la 
resistencia a la insulina

La unión de insulina a su receptor es el evento desencadenante que lleva a la captación de insulina por el hígado y los tejidos periféricos, al tiempo que 
reduce su liberación hacia la circulación desde los depósitos de glucógeno o la gluconeogénesis. Estas acciones, representadas en la parte izquierda de  
la figura, están mediadas por la vía de los IRS y la PI3K.
Pero la unión de insulina a su receptor es también esencial para conseguir la proliferación y el crecimiento de tejidos, órganos y aparatos cuando hay 
suficiente disponibilidad energética. Esta vía de crecimiento, proliferación y antiapoptosis se representa a la derecha de la figura y está mediada por MAPK 
(véase la explicación en el texto).
Se conocen algunos de los determinantes que favorecen a una u otra vía: el equilibrio oferta/demanda energética es el esencial. Si hay gran demanda 
energética, se activa la vía PI3K. Si no hay demanda pero existe una hiperoferta, se activa la vía MAPK. La disponibilidad de adiponectina es otro de los 
condicionantes que facilitan la vía PI3K. En cambio, ciertas situaciones de estrés intercurrente, como es la activación inflamatoria (inflamasoma), demandan 
la vía MAPK.
El problema es que las cinasas envueltas en la vía MAPK son serina cinasa (fosforilan las serinas de otras proteínas), mientras que el receptor de insulina es 
una tirosina cinasa, que activa los IRS fosforilando sus tirosinas.
La resistencia a la insulina se produce cuando los IRS son fosforilados en posiciones erróneas por otras cinasas. Incluso por la MAPK activada por insulina.
En la figura se presentan los efectos que tiene la unión de insulina a su receptor en varios tejidos significativos, en función de cuál de las dos vías predomine 
en un momento dado.
AMP: trifosfato de adenosina; ApoB: apolipoproteína B; ATP: monofosfato de adenosina; GLUT: transportador de glucosa; HTA: hipertensión arterial;  
IRS: sustrato del receptor de insulina; LDL: lipoproteína de baja densidad; MAPK: proteínas cinasas activadas por mitógenos; MCP1: proteína 
quimioatrayente de monocitos 1; PI3K: fosfatidilinositol 3 cinasa; PKC: proteína cinasa C; TG: triglicéridos; VCAM-1: molécula de adhesión celular 
vascular 1; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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Es probable que este planteamiento requiera una disección 
más cuidadosa de lo que se puede hacer en este artículo de 
revisión. Pero, sin ninguna duda, y más allá de la descripción 
minuciosa de la biología molecular implicada, la entrada de los 

nuevos inhibidores del SGLT2 en el tratamiento de la DM, 
con sus espectaculares resultados cardíacos, hepáticos y renales, 
nos va a llevar a replantear algunas verdades consideradas in-
mutables sobre la fisiopatología de la DM y sus complicaciones.
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Prescribir ejercicio físico en las personas con diabetes
Serafín Murillo García
IDIBAPS-CIBERDEM. Hospital Clínic. Barcelona

INTRODUCCIÓN

Uno de los objetivos del tratamiento de la diabetes me-
llitus (DM) es conseguir la adopción y el mantenimiento de 
un estilo de vida activo. Con ello se mejora el estado de salud 
general, así como se consigue un mejor control glucémico y 
se retrasan las posibles complicaciones asociadas.

La prescripción de ejercicio físico desempeña un papel 
fundamental en la adquisición de ese estilo de vida activo, 
pues permite adaptar el tipo de actividad física según las 
necesidades, capacidades y preferencias de cada persona. 
Conviene recordar que la práctica de ejercicio físico puede 
tener también algunos riesgos asociados, como son la ma-
yor incidencia de hipoglucemias en individuos con DM 
tipo 1 (DM1) o en aquellos con DM tipo 2 (DM2) tratados 
con insulina o con fármacos hipoglucemiantes, así como la 
aparición de lesiones musculoesqueléticas o el empeora-
miento de alguna de las complicaciones propias de la DM en 
aquellos casos de DM con mal control o con más años de 
evolución. El objetivo final de una prescripción de ejerci-
cio físico debe ser, por encima de todo, conseguir el máxi-
mo beneficio para la salud del individuo minimizando los 
posibles riesgos asociados1.

Es necesario definir ejercicio físico como aquella activi-
dad física dirigida y programada para alcanzar algún objetivo 
concreto como, por ejemplo, mejorar el estado de forma o 
el control glucémico. En cambio, la actividad física es un tér-
mino mucho más amplio, que incluye cualquier movimiento 
corporal producido por los músculos esqueléticos que ne-
cesite un gasto de energía. Dentro de la actividad física se 
incluye el ejercicio físico, pero también aquellas actividades 
de baja intensidad como caminar, realizar tareas de casa o la 
actividad laboral.

EL SEDENTARISMO 

En la actualidad uno de los problemas de salud que afecta 
en mayor grado a la población española es el sedentarismo, 

más aún entre la población con DM. Según datos del estu-
dio Di@bet.es publicados en 20162, el 44 % de la pobla-
ción española con DM es sedentaria, en comparación con 
el 36 % de la población general. La trascendencia de estos 
datos se basa en múltiples estudios que relacionan claramen-
te el estilo de vida sedentario no solamente con una mayor 
aparición de DM2, sino también con un peor control de la 
enfermedad y una mayor tasa de mortalidad por cualquier 
causa3. Este impacto negativo del estilo de vida sedentario 
es independiente de la práctica de ejercicio físico de for-
ma puntual. De este modo, pasar mucho tiempo sentado o 
inactivo aumenta el riesgo de mortalidad, aunque se realice 
ejercicio físico de forma puntual, por ejemplo, en dos o tres 
sesiones a la semana. 

INCREMENTAR LOS NIVELES DE ACTIVIDAD 
FÍSICA EN PERSONAS CON DIABETES

Abandonar el estilo de vida sedentario parece ser una de 
las estrategias básicas para mejorar el estado de salud de las 
personas con DM. Para lograrlo, el aumento de los niveles de 
actividad física se puede abordar de varias formas. 

Incrementar la actividad física de baja intensidad

Se puede incrementar la actividad física de baja intensi-
dad, como realizar pequeños desplazamientos caminando o 
en bicicleta o, simplemente, permaneciendo menos tiempo 
sentado. En este sentido, estudios como el de Duvivier et al.4 
demostraron que un estilo de vida activo que incluía paseos 
durante todo el día y la reducción del tiempo sentado con-
trolaban los niveles de glucemia durante las 24 horas del día 
de forma más eficaz que cuando a una persona sedentaria 
se le añadía la práctica puntual de ejercicio físico durante 
horas. Además, el aumento de la actividad física o la reduc-
ción del tiempo sedentario (sin realizar sesiones de ejercicio 
físico) no solamente ofrecen beneficios para la salud, sino 
que directamente también ayudan a mejorar el control glu-
cémico en personas con DM2. Tanto es así que en 2016 la 
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American Diabetes Association (ADA)5 ha incluido entre sus 
recomendaciones para la práctica clínica el consejo de evitar 
estar sentado de forma prolongada (por más de 30 minutos 
seguidos), levantándose y realizando un corto paseo o algu-
nos ejercicios de fuerza muscular para conseguir un mejor 
control de los niveles de glucosa en sangre.

Realizar ejercicio físico

Los beneficios que proporciona el ejercicio son evi-
dentes, sobre todo cuando el aumento de la actividad fí-
sica se planifica de una forma regular. En la DM2 forma 
parte del tratamiento según las guías de la ADA5, porque 
disminuye la resistencia insulínica y, por lo tanto, mejora 
el control de la glucemia. El entrenamiento induce cam-
bios favorables en la tolerancia a la glucosa y también una 
mejoría sobre el control glucémico; el promedio de dismi-
nución de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA

1c
) 

está entre el 0,5-1 %. En estos estudios los períodos de en-
trenamiento variaron entre 6 semanas y 12 meses. Además, 
la mejora en la tolerancia a la glucosa se observa ya de for-
ma muy precoz tras 7 días consecutivos de entrenamiento. 
Incluso en el metaanálisis de Boniol et al.6 se establece una 
reducción adicional de 0,16 puntos de HbA

1c
 por cada 

100 minutos extra de actividad física a la semana, y se aso-
cia un mejor control glucémico tanto al tiempo total de 
ejercicio como a la mayor frecuencia de la actividad a lo 
largo de la semana.

A diferencia de lo que sucede en la DM2, no existen 
evidencias claras del efecto beneficioso del ejercicio sobre 
el control glucémico en la DM1. Este hecho se debe, pre-
sumiblemente, a un papel menos relevante de la resistencia 
insulínica en la fisiopatología de la DM1. Un metanálisis re-
ciente7 concluye que la práctica habitual de ejercicio físico 
en la DM1 se asocia a mejoras en algunos factores de ries-
go cardiovascular, pero no en el control glucémico medido 
como HbA

1c
.

LA PRESCRIPCIÓN DE EJERCICIO

Según la ADA5, el programa de ejercicio físico propuesto 
deberá fraccionarse teniendo en cuenta los diferentes com-
ponentes de la condición física relacionados con la salud, 
principalmente el trabajo dirigido hacia la mejora de la re-
sistencia aeróbica, de la fuerza muscular y de la flexibilidad 
y el equilibrio. En la tabla 1 se puede encontrar un resumen 
de las recomendaciones para la prescripción de ejercicio en 
personas con DM.

Entrenamiento aeróbico

El entrenamiento de carácter aeróbico se relaciona de 
forma directa con un mayor consumo muscular de glucosa, 
ofreciendo un alto efecto hipoglucemiante. Este es el tipo 
de ejercicio tradicionalmente recomendado al paciente con 
DM2; como resultado, se obtienen mayores reducciones de 
los niveles de HbA

1c
, que pueden sobrepasar un punto. En 

cambio, en los pacientes con DM1 este entrenamiento se 
asocia a un mayor número de hipoglucemias, especialmente 
en los períodos tras el ejercicio. Los ejercicios básicos para el 
desarrollo del entrenamiento aeróbico son caminar, trotar, 
correr, ciclismo, natación, remo o esquí de fondo. En de-
finitiva, se trata de ejercicio a intensidad moderada que in-
volucra grandes grupos musculares del organismo en largos 
períodos de tiempo. 

En pacientes con exceso de peso, en aquellos de edad 
avanzada, con problemas articulares previos o con com-
plicaciones propias de la DM como el pie diabético, es 
conveniente evitar aquellos ejercicios denominados de 
impacto. Se trata de aquellas actividades en las que se in-
cluyen acciones como saltar o correr, pues pueden acele-
rar y aumentar el riesgo de lesión articular o empeorar el 
estado previo debido a impacto o golpeo continuado que 
reciben las articulaciones durante la práctica de esa deter-
minada actividad.

Tabla 1. Características de la prescripción de ejercicio aeróbico y de fuerza para pacientes con diabetes

Ejercicio aeróbico Ejercicio de fuerza

Tipo de ejercicio Caminar, correr, nadar, ir en bicicleta, remar, esquí de 
fondo, algunos tipos de clases dirigidas, bailar, etc.

Trabajo con pesas, máquinas de resistencia, 
cintas elásticas, autocargas, etc.

Intensidad Moderada: el 55-69 % de la FCmáx

Alta: el 70-89 % de la FCmáx Entre el 40 y el 80 % de una repetición máxima

Duración > 150 minutos a la semana, habitualmente en sesiones de 
30 a 60 minutos

Unos 20 a 30 minutos por sesión

Frecuencia Preferiblemente todos los días o bien de 3 a 5 días a la 
semana en días alternos

3 sesiones a la semana

FCmáx: frecuencia cardíaca máxima.
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Intensidad del ejercicio

La intensidad es uno de los componentes más decisivos, 
pues, en gran medida, de su correcta prescripción depende 
mejorar la relación riesgo-beneficio del programa de entre-
namiento. La mejora de la condición aeróbica se obtiene 
cuando el ejercicio se realiza a intensidad moderada, sobre 
el 40-60 % del máximo consumo de oxígeno. En muchos 
de los pacientes de edad avanzada o con bajo nivel de acti-
vidad física previa, caminar un poco rápido ya puede consi-
derarse un ejercicio de intensidad moderada. El control de 
la intensidad es esencial, sobre todo en aquellos pacientes de 
mayor riesgo cardiovascular o que presentan complicacio-
nes crónicas de la DM. Esta medida se puede realizar de 
forma directa tomando el pulso carotídeo o radial, fácilmen-
te, contando las pulsaciones durante 15 segundos y multipli-
cando el valor por 4 para obtener la frecuencia cardíaca 
(FC) por minuto. También pueden ser de utilidad los mo-
nitores de FC o pulsímetros que indican de forma conti-
nua la FC del individuo. La FC recomendada durante el 
ejercicio aeróbico debe ser personalizada para cada paciente. 
Tomando como referencia su edad, se puede calcular la FC 
máxima (FCmáx) según la fórmula FCmáx = 220 – edad 
(en años). A partir de la FCmáx se obtiene la FC de traba-
jo. Se establecen valores entre el 55-69 % de la FCmáx 
como niveles de intensidad moderada, trabajo efectivo y 
seguro para la mayor parte de los pacientes con DM. Ade-
más, se establece la intensidad alta como el porcentaje del 
70-89 % sobre la FCmáx. El trabajo a intensidad alta requie-
re una adaptación previa, por lo que los pacientes deberán 
haber realizado períodos de adaptación a base de trabajo a 
intensidad moderada. 

Pero no todos los pacientes pueden o quieren contro-
lar la intensidad mediante la FC. La neuropatía autonó-
mica o el uso de fármacos β-bloqueantes no permite este 
tipo de control, por lo que se debe recurrir a medidas que 
valoren, de forma subjetiva, la percepción del esfuerzo. 
Por ejemplo, la escala de Borg asigna valores del 6 al 20 
según sea la percepción del esfuerzo practicado, evaluan-
do como 6-10 los ejercicios realizados a intensidad baja y 
como 16-20 aquellos de elevada intensidad. Se recomen-
dará realizar el ejercicio a una intensidad equivalente a los 
valores 12-16.

Otro recurso es el «test del habla». Se basa en que al 
realizar actividades aeróbicas como caminar o ir en bici-
cleta se debe mantener una intensidad que permita decir 
unas cuantas palabras, perdiendo ligeramente la respiración, 
mientras se realiza el ejercicio. 

Así, se entiende que la prescripción de la intensidad del 
ejercicio físico puede realizarse de tres modos diferentes: a 

partir del consumo máximo de oxígeno, la FC o la percep-
ción subjetiva del esfuerzo.

En la tabla 2 se puede observar la correspondencia en-
tre estos tres métodos. Se debe recordar que las intensidades 
recomendadas serán entre moderada y dura, equivalentes a 
valores del 55 al 89 % de la FCmáx o valores de percepción 
del esfuerzo entre el 12 y el 16.

Duración

Las recomendaciones para el control de la DM indi-
can que son necesarios un mínimo de 150 minutos se-
manales de ejercicio físico a intensidad moderada. No 
obstante, la duración de los programas de ejercicio está 
en relación con la intensidad a la que se realiza la activi-
dad, por lo que se necesita menos tiempo si la intensidad 
es algo más alta.

De este modo, también se obtienen beneficios compa-
rables al efectuar un total de 75 minutos semanales de ejer-
cicio de alta intensidad, es decir, entre el 70 y el 89 % de 
la FCmáx realizando una combinación equivalente entre 
intensidad moderada y alta.

A partir de estas normas, se suelen recomendar sesio-
nes de ejercicio de entre 30 y 60 minutos por sesión 
cuando la intensidad es moderada, o bien sesiones de 20 a 
30 minutos a intensidad alta.

Estas sesiones se pueden realizar de forma continua 
o fraccionada a lo largo del día. En este caso, cada una 
de las sesiones deberá tener una duración superior a los 
10 minutos y acumular más de 30 minutos a lo largo de 
cada día.

Tabla 2. Relación entre consumo máximo de oxígeno, 
porcentaje (%) de la frecuencia cardíaca máxima y percepción 
subjetiva del esfuerzo

Intensidad relativa

Intensidad Porcentaje 
(%) de 
consumo de 
oxígeno

Porcentaje 
(%) de 
frecuencia 
cardíaca 
máxima

Percepción 
subjetiva del 
esfuerzo

Muy ligera < 20 < 35 < 10

Ligera 20-39 35-54 10-11

Moderada 40-59 55-69 12-13

Alta 60-84 70-89 14-16

Muy alta > 85 > 90 17-19

Máxima 100 100 20



103

Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

Frecuencia

En el caso de la DM, la frecuencia con la que se realiza 
el ejercicio de carácter aeróbico es de una importancia fun-
damental. El trabajo muscular da lugar a un aumento de la 
sensibilidad a la insulina y de la tolerancia a la glucosa que 
se puede mantener hasta las 12 a 24 horas posteriores a la 
actividad. De este modo, se compara con el efecto de un 
fármaco, el cual se debe tomar de forma regular para obtener 
todos sus beneficios. Por ello, se deberá indicar la práctica 
de ejercicio físico idealmente a diario. Si no fuera posible, 
se practicará a días alternos, para así conseguir repartir este 
efecto hipoglucemiante de forma lo más homogénea posible 
a lo largo de la semana.

En pacientes con DM1, o en DM2 en tratamiento con 
insulina, la práctica en días consecutivos incrementa la fre-
cuencia de hipoglucemias, pues el efecto hipoglucemiante 
del ejercicio tiende a aumentar, al acumularse días consecu-
tivos de práctica. Esto también deberá ser tenido en cuenta 
por aquellos pacientes con hipoglucemias frecuentes, pues 
la práctica en días alternos reduciría la frecuencia de estos 
episodios, especialmente los de aquellos que suceden en las 
horas posteriores a la actividad.

Entrenamiento de fuerza

El entrenamiento de fuerza (también denominado de re-
sistencia muscular) es cada vez más utilizado en el tratamien-
to de pacientes con DM25. A pesar de que el efecto sobre los 
niveles de glucemia es menor que en el ejercicio aeróbico, 
este tipo de entrenamiento tiene otros efectos muy intere-
santes, como el aumento de la masa muscular que se asocia 
a un incremento del gasto metabólico basal y total. Además, 
permite su aplicación a aquellos pacientes que por sus limi-
taciones físicas no les es posible realizar ejercicio aeróbico, 
como caminar o ir en bicicleta, que suele necesitar un mejor 
estado funcional del individuo.

Para este tipo de entrenamientos se suelen utilizar má-
quinas de resistencia o pesos libres (mancuernas o barras), y 
es muy recomendable el uso de aparatos alternativos como 
correas, poleas o cintas elásticas. Incluso se puede utilizar 
el propio peso corporal como instrumento. La ejecución 
correcta de los ejercicios necesita un proceso de apren-
dizaje previo, por lo que las sesiones iniciales deben ser 
monitorizadas por un profesional experto en la realización 
de este tipo de programas, para adaptar cada ejercicio a las 
características de cada paciente.

Asimismo, se evitarán ejercicios en isometría o que 
puedan provocar apneas, ya que esto podría provocar 

un incremento de la presión arterial. Además, el tipo 
de trabajo realizado debe asegurar no aumentar la FC 
hasta niveles que podrían ser críticos para personas con 
cardiopatía.

Intensidad

El entrenamiento se pautará a partir de establecer la in-
tensidad de cada paciente mediante la prueba de una repe-
tición máxima. Una repetición máxima es el peso máximo 
con que un paciente es capaz de realizar una sola repetición 
para un determinado ejercicio. Por lo tanto, se deberá rea-
lizar esta prueba para cada uno de los grupos musculares 
utilizados en cada tipo de entrenamiento. A partir de este 
peso máximo se pautarán ejercicios entre el 50 y el 80 % de 
este valor.

Duración

Cada sesión debe incluir de 5 a 10 ejercicios que im-
pliquen la utilización de los grandes grupos musculares del 
organismo, realizando entre 10 y 15 repeticiones de cada 
ejercicio, con cargas que permitan completar la serie con la 
sensación que todavía se podrían realizar dos o tres repeti-
ciones más. Los ejercicios se ejecutarán de forma dinámica, 
teniendo en cuenta que la duración total de cada ejercicio 
(para las 10-15 repeticiones) debe ser de unos 30-45 segun-
dos. Además, se contemplarán períodos de recuperación en-
tre serie y serie o entre ejercicio y ejercicio, con un tiempo 
de entre 1 o 2 minutos, que aseguren una casi completa 
recuperación tras ejercicio.

Frecuencia

Este tipo de entrenamiento no se debe practicar a diario, 
sino a días alternos, entre 2 y 3 sesiones semanales, de for-
ma única o como complemento del entrenamiento de tipo 
aeróbico.

OTROS TIPOS DE EJERCICIO FÍSICO

Tradicionalmente, se han incluido ejercicios para la me-
jora de la flexibilidad y el equilibrio como complemento 
de los entrenamientos de carácter aeróbico y de fuerza. Este 
tipo de actividad no tiene efectos sobre los niveles de gluce-
mia, la composición corporal o la acción de la insulina. No 
obstante, estudios en los que se incluyen prácticas como yoga 
o taichi han demostrado la reducción de caídas en personas 
con DM2 de edad avanzada.
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Recientemente, ha aparecido una nueva modalidad de 
entrenamiento aeróbico denominada High Intensity Interval 
Training (HIIT). Se trata de un entrenamiento aeróbico in-
terválico en el que se combinan series cortas de ejercicio al 
90-95 % de la capacidad máxima seguido de descansos de 
2-5 minutos. Este tipo de entrenamiento ha demostrado una 
mejora del estado de forma y algunos factores de riesgo car-
diovascular superior a la del entrenamiento aeróbico tradi-
cional. La ADA5 incluye este tipo de entrenamiento entre sus 
recomendaciones, pero siempre en casos de DM bien con-
trolada y en pacientes que previamente practiquen ejercicio 
aeróbico a intensidad moderada.

EJERCICIO CON COMPLICACIONES  
DE LA DIABETES

La presencia de complicaciones de la DM merece una 
serie de precauciones en el momento de realizar la prescrip-
ción e inicio del programa de ejercicio físico en el paciente 
con DM5.

Neuropatía periférica

Cuando está presente se deben evitar aquellos ejercicios 
que ocasionen impactos de repetición en las extremidades 
inferiores (por ejemplo, caminar, correr o saltar), pues podría 
dar lugar a ulceraciones, infecciones o ampollas que incre-
menten el riesgo de amputación. Esta norma debe ser espe-
cialmente contemplada por aquellos pacientes con úlceras 
abiertas o heridas en los pies. Por tanto, se deben recomendar 
otros ejercicios de menor impacto osteoarticular, como na-
dar, bicicleta o ejercicios gimnásticos que movilicen el tren 
superior. Estudios recientes indican que caminar a un ritmo 
moderado no incrementa el riesgo de ulceración en aque-
llos pacientes con neuropatía periférica. Se aconsejará tener 
precaución con el material utilizado para la práctica del ejer-
cicio, manteniendo la higiene y la revisión diaria de los pies 
y la utilización del calzado apropiado.

Retinopatía

Los grados avanzados de retinopatía requieren tomar 
especiales precauciones ante el inicio de un programa de 
ejercicio físico. Se deben evitar aquellos ejercicios que im-
pliquen incrementos de la presión intratorácica (maniobras 
de Valsalva) o ejercicios realizados a una intensidad alta. Es-
tos tipos de ejercicio podrían hacer progresar la enferme-
dad a un ritmo mayor e incrementar el riesgo de sufrir des-
prendimiento de retina o hemorragia vítrea. Es preferible 
recomendar ejercicios mantenidos a una intensidad baja o 

moderada, practicados en sesiones de larga duración (pre-
feriblemente de más de 1 hora). Además, se deben evitar 
deportes de contacto, tales como boxeo o artes marciales, por 
el peligro de impacto sobre la retina. Esta recomendación se 
debe seguir en especial si la retinopatía existente se encuen-
tra en fase avanzada y no en fases iniciales.

Neuropatía autonómica

Representa una importante limitación en la prescripción 
de ejercicio físico. Se asocia a un incremento de la frecuencia de 
alteraciones del ritmo cardíaco, ortostatismo, incorrecta ter-
morregulación o alteraciones gastrointestinales. Por ello, se 
recomienda un estudio cardiovascular previo y realizar una 
prescripción que evite ejercicios de intensidad elevada o 
aquellos en los que se utilizan pesos elevados. Si existe neu-
ropatía autonómica o se toman β-bloqueantes, no se debe 
utilizar la FC como medida para valorar la intensidad del 
esfuerzo. En estos casos se encuentra alterada la respuesta 
cardíaca al ejercicio y, por tanto, la prescripción de la inten-
sidad se debe realizar teniendo en cuenta la sensación subje-
tiva que el esfuerzo produce.

Enfermedad vascular

Los individuos con cardiopatía isquémica y DM, a los 
que se considera con riesgo moderado o alto, deberían 
incluirse en programas supervisados de rehabilitación car-
díaca. Aquellos pacientes con arteriopatía periférica, con o 
sin claudicación intermitente, y dolor en las extremidades 
durante el ejercicio se beneficiarán de la práctica de de-
portes tales como caminar, bicicleta o arm-crank (bicicleta 
de brazos), pues mejoran la movilidad, la capacidad fun-
cional, la tolerancia al dolor y la calidad de vida. Además, 
se pueden incluir ejercicios de fuerza-resistencia muscular, 
que también mejoran la capacidad funcional y la calidad 
de vida.

Nefropatía y microalbuminuria

Tanto el ejercicio aeróbico como el de resistencia 
muscular mejoran la capacidad funcional y la calidad de 
vida de los pacientes con enfermedad renal. No obstante, 
el incremento de la presión arterial producido durante la 
actividad física puede provocar aumentos transitorios de 
los valores de microalbuminuria. Antes del inicio de un 
programa de ejercicio, se deberá valorar al paciente con 
nefropatía establecida, considerando posibles alteraciones 
de la FC y la presión arterial al ejercicio. El programa se 
iniciará con actividades realizadas a una intensidad baja, 
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evitando maniobras de Valsalva y cualquier actividad de 
intensidad elevada.

LA RECETA DE EJERCICIO

La prescripción de ejercicio físico necesita ser traduci-
da de forma que se asegure la comprensión por parte de la 
persona con DM. Por tanto, entregar algún tipo de mate-
rial o «receta de ejercicio» resulta fundamental para mejo-
rar el cumplimiento de las recomendaciones pautadas. En 
la tabla 3 se expone una sencilla recomendación o receta 
de ejercicio físico que combina entrenamiento de carácter 
aeróbico con entrenamiento de fuerza muscular. Es impor-
tante señalar que el entrenamiento de fuerza necesita de un 
aprendizaje previo, bien sea mediante personal especializado 
o mediante el uso de material visual, como el que se puede 
encontrar en la web www.diabetesalacarta.org8. Igualmente, 
es necesario programar posteriores visitas de control para 
evaluar el cumplimiento de las recomendaciones, así como 
modificarlas si fuera necesario.
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Tabla 3. Receta de ejercicio físico para pacientes con diabetes

EJERCICIO AERÓBICO EJERCICIO DE FUERZA

Tipo Caminar Tipo Gimnasio

Intensidad Moderada: 
120-135 
pulsaciones 
por minuto

Intensidad 60 % de una 
repetición 
máxima

Duración 45 minutos Duración 8 grupos 
musculares
2 series de 
15 repeticiones 
de cada grupo 
muscular
Recuperación 
de 2 minutos 
entre series

Frecuencia 4 días a la 
semana  
(en días 
alternos)

Frecuencia 3 veces a la 
semana

Observaciones Observaciones
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Yo tenía diabetes, pero ¿ya no?
Dimas Igual Fraile
Médico de cabecera. Miembro de la redGDPS. Centro de Salud Manuel Encinas. Zona Norte. Cáceres

HISTORIA CLÍNICA Y EVOLUCIÓN

JMMG es un varón de 56 años que acude por primera 
vez a la consulta de enfermería para vacunarse de la gripe 
por sus antecedentes de rinoconjuntivitis y asma bronquial 
por hipersensibilidad a pólenes (estudiado hace 11 años en 
el Servicio de Alergología del hospital de referencia de su 
anterior lugar de residencia), sin aportar otros antecedentes 
de interés.

La enfermera, al ser un paciente no conocido del cupo,  
de manera oportunista, procede a iniciar la historia clínica, 
la toma de constantes y somatometría y la petición de ana-
lítica, encontrando los siguientes resultados: presión arterial: 
200/120 mmHg, glucemia basal: 245 mg/dl, hemoglobina 
glucosilada (HbA

1c
): 8,4 %, colesterol total: 290 mg/dl, co-

lesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad: 31 mg/dl, 
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad: 111 mg/dl y 
triglicéridos: 742 mg/dl.

Entre sus antecedentes familiares destacamos que su ma-
dre presenta diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en tratamiento 
con insulina.

Al paciente se le diagnostica hipertensión arterial, 
DM2, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Proce-

demos a completar la historia y exploración del paciente. 
Constatamos su decisión de acudir de manera frecuente a 
nuestras consultas e iniciamos una estrategia de tratamiento 
farmacológico antihipertensivo (ramipril/hidroclorotiazida) 
y valoraciones casi diarias en la consulta de enfermería 
para el control tensional y de modifi cación de hábitos de 
vida.

Desde un primer momento pudimos observar la buena 
disposición del paciente para cambiar sus hábitos alimenta-
rios y de sedentarismo y seguir nuestras recomendaciones.

Las cifras de presión arterial fueron descendiendo y de-
cidimos iniciar tratamiento farmacológico hipoglucemiante 
(metformina) con un ajuste de dosis más rápido del que so-
lemos hacer de manera habitual. El paciente presentó una 
buena tolerancia al tratamiento, por lo que, en pocos días, 
pudimos iniciar también tratamiento farmacológico para su 
dislipemia (atorvastatina) (tabla 1).

Los resultados de esta actuación intensiva de enfermería 
y medicina y el correcto seguimiento por parte del paciente 
de las recomendaciones y pautas farmacológicas dieron sus 
frutos rápidamente, con la normalización de las cifras so-
matométricas y de los parámetros analíticos en apenas unos 
meses (tablas 1 y 2).

Tabla 1. Evolución de parámetros somatométricos y del tratamiento farmacológico

                     Fecha
Parámetro

Enero de 2016 Abril de 2016 Junio de 2016 Diciembre de 2016 Diciembre de 2017

Presión arterial (mmHg) 210/130 155/85 148/93 150/90 155/94

Talla (cm) 171

Peso (kg) 94,5 84,3 82,2 80,6 81,4

IMC (kg/m2) 32,32 28,83 28,11 27,56 27,84

Perímetro abdominal (cm) 109 101 99 95 97

Tratamiento Ramipril/HCT Ramipril/HCT
Metformina

Ramipril 
Metformina 
Atorvastatina

Ramipril 
Atorvastatina

Ramipril 
Metformina 
Atorvastatina

HCT: hidroclorotiazida; IMC: índice de masa corporal.

insulina degludec

REDUCE EL RIESGO DE 
HIPOGLUCEMIA GRAVE 

EN UN 40% CON TRESIBA®  

VS GLARGINA 100U1*

La insulina glargina 100U utilizada en este estudio es una marca de Sanofi-Aventis

Referencia: 1. Marso SP, McGuire DK, Zinman B, et al. for the DEVOTE Study Group. Efficacy and safety of degludec versus glargine in type 2 diabetes. New England Journal of Medicine 2017; 377:723–732. 

* Pacientes con diabetes tipo 2 y elevado riesgo cardiovascular1
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Durante el seguimiento del paciente en el primer año 
y con la constatación de la normalización metabólica, pu-
dimos reducir las dosis de los fármacos e incluso se pudo 
retirar la metformina (coincidiendo con la aparición de pro-
bables efectos secundarios gastrointestinales leves). Llegados 
a este punto, el paciente nos planteó la reclasificación diag-
nóstica: «Entonces, ¿ya no soy diabético?».

A pesar de seguir siendo un paciente cumplidor, en la 
siguiente analítica aparecían normales todos los parámetros 
metabólicos excepto la glucemia basal (122  mg/dl). Esto 
convenció al paciente de que presentaba una DM2 con-
trolada pero que continuaba siendo una persona con 
diabetes mellitus (DM) y que era procedente mantener los 
hábitos saludables de estilo de vida y reinstaurar, esta vez de 
una manera más lenta y progresiva, el tratamiento farmaco-
lógico con metformina.

DISCUSIÓN

Para el diagnóstico de DM, en ausencia de sintomatolo-
gía hiperglucémica inequívoca, es necesaria la repetición del 
test diagnóstico. La American Diabetes Association, en sus 
estándares de 2018, acepta que si dos tests diferentes (como 
la hemoglobina glucosilada y la glucemia basal) superan el 
umbral diagnóstico, como ocurre en nuestro caso, este queda 
confirmado1.

La progresión de la tolerancia normal a la glucosa hasta la 
DM franca, pasando previamente por los estadios de altera-
ción de la glucemia en ayunas y alteración de la tolerancia a 
la glucosa, es el resultado del deterioro gradual de la función 
de la célula β. Se piensa que en el desequilibrio entre apop-
tosis y regeneración de la célula β pueden intervenir factores 
genéticos y ambientales (principalmente ingesta excesiva y 
sedentarismo) que llevan a la obesidad y precipitan el inicio 
de la enfermedad2.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar DM2 
podemos considerar unos no modificables (edad, raza/etnia, 
antecedentes familiares de DM en familiar de primer grado, 
antecedentes de DM gestacional y síndrome del ovario poli-
quístico) y otros modificables (obesidad, sobrepeso, obesidad 
abdominal, sedentarismo, tabaquismo, patrones dietéticos y 
fármacos, entre otros). Parece que el riesgo de padecer la 
enfermedad aumenta según el número de factores de riesgo 
presentes en el individuo3.

Es probable que los primeros en hablar de «curación» de 
la DM2 fueran los cirujanos con la cirugía bariátrica. Exis-
ten estudios controlados que demuestran mayor porcentaje 
de resolución de la DM2 en pacientes sometidos a cirugía 
bariátrica que en el grupo control. Parece también que los 
pacientes con mayor deterioro de la célula β (mayor tiempo 
de evolución de su DM2) serían los que menos se beneficia-
rían de la cirugía metabólica4.

Probablemente sea más correcto emplear el concepto de 
«remisión» que el de «curación». Podemos hablar de «remi-
sión parcial» en presencia de HbA

1c
 < 6,5 %, glucosa basal 

entre 100 y 125 mg/dl y ausencia de tratamiento farmaco-
lógico al menos durante un año de seguimiento. Hablaría-
mos de «remisión completa de la DM2» en presencia de una 
HbA

1c
 < 6,5 %, glucosa basal < 100 mg/dl y ausencia de 

tratamiento farmacológico al menos en un año de segui-
miento. Se consideraría «remisión prolongada de la DM2» 
cuando esta se prolonga durante un mínimo de cinco años5.

En nuestro caso, una modificación exhaustiva de los 
factores ambientales, con una ayuda farmacológica básica, 
permitió revertir el descontrol metabólico a la normalidad, 
induciendo a que nuestro paciente pensara que estaba cura-
do de su DM, aunque lo cierto es que al permanecer la «base 
genética» pueden reaparecer las alteraciones metabólicas 
ante la más mínima relajación en el control de los diferentes 
aspectos del estilo de vida.

Tabla 2. Evolución de parámetros analíticos metabólicos

                            Fecha  
Parámetro

Enero de 2016 Abril de 2016 Junio de 2016 Diciembre de 2016 Diciembre de 2017

GB (mg/dl) 245 107 107 103 122

HbA
1c
 (%) 8,4 5,7 5,6 5,5 5,5

CT (mg/dl) 290 139 131 161 146

c-HDL (mg/dl) 31 15 46 55 50

c-LDL (mg/dl) 111 107 70 88 79

TG (mg/dl) 742 85 76 89 83

Albúmina/creatinina en orina (mg/g) 16,8 2,4 4,05 2,7 1,5

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol total; GB: glucemia 
basal; HbA

1c
: hemoglobina glucosilada; TG: triglicéridos.
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En los últimos años, varios países han desarrollado diver-
sos modelos para afrontar el reto que supone la atención a las 
enfermedades crónicas, entre las que se incluye la DM2. En 
todas estas iniciativas se señala a la Atención Primaria, y es-
pecialmente a enfermería, como las garantes de la atención al 
paciente con enfermedad crónica, a su familia y a la comu-
nidad. Están, por tanto, llamadas a liderar las intervenciones 
en el marco de la cronicidad6. 

En el caso presentado queda patente el papel esencial 
desarrollado por la enfermería en la captación, diagnóstico, 
plan terapéutico y seguimiento de nuestro paciente.

En Atención Primaria, y más concretamente en la aten-
ción directa en consulta, es fundamental tener en cuenta 
el concepto de medicina centrada en el paciente y no en 
la enfermedad7. Así, como ocurrió en nuestro paciente, en 
un primer encuentro se realizaron varios diagnósticos de 
procesos crónicos. En estas situaciones es esencial la em-
patía y la priorización secuencial en el manejo de dichos 
procesos. Intentar controlar y tratar todos los procesos en 
un mismo momento puede implicar la pérdida del paciente 

o, cuando menos, dificultar la adherencia de este a nuestras 
recomendaciones.

CONCLUSIONES

•• En un paciente al que se le diagnostica DM podrá 
conseguirse un buen control metabólico, pero segui-
rá siendo una persona con DM.

•• La intervención de enfermería es fundamental en el 
manejo de los procesos crónicos prevalentes, como 
la DM2.

•• En Atención Primaria es primordial el ejercicio cen-
trado en el paciente y no en la enfermedad.
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Es posible que para algunos sea la primera vez que recibís 
noticias nuestras y, como es lógico, os estaréis preguntando: 
«¿Y esta nueva sección?». En las próximas líneas esperamos 
resolver todas vuestras dudas.

¿QUIÉNES SOMOS?

Los «Rising» somos un grupo de jóvenes médicos de 
familia, tanto residentes como adjuntos, con un especial in-
terés en mejorar la asistencia de las personas con diabetes 
mellitus (DM).

Al igual que la Red de Grupos de Estudio de la Diabe-
tes en Atención Primaria de la Salud (redGDPS), estamos 
organizados en forma de red con grupos de colaboradores 
distribuidos por casi toda España. 

VALORES

Nuestro compromiso con nuestros pacientes hace que 
el trabajo en equipo y el afán de superación, aderezados con 
muchísima ilusión y una amistad creciente, sean algunos de 
los motores principales en esta recién estrenada aventura. 

VISIÓN

Siendo conscientes de la elevada prevalencia de la DM 
y la previsión de aumento en las próximas décadas, conside-
ramos que el aprendizaje y la enseñanza, tanto de profesio-
nales como de las personas con DM, son imprescindibles, 
sin olvidarnos del especial lugar que ocupan tanto la inno-
vación como la investigación para seguir avanzando en el 

conocimiento de la DM y la mejora de la calidad de vida de los 
pacientes con DM.

MISIÓN

De forma progresiva, con la ayuda y consejos de los com-
pañeros de la redGDPS, esperamos poder crecer con voso-
tros y que esta nueva sección no sea como una de esas estre-
llas que se apagan en el firmamento y son relegadas al olvido. 
Conscientes de que estamos empezando, que el camino será 
largo y que no debemos desfallecer, nos gustaría deciros que, 
con vuestro permiso, hemos venido para quedarnos. 

Por todo esto, para los próximos meses nos hemos 
propuesto:

•• Adquirir altas capacidades formativas en DM que nos 
ayuden a estar al día en las últimas novedades y pro-
mover el pensamiento crítico.

•• El trabajo en equipo es el eje sobre el que nos gus-
taría trabajar para difundir conocimiento actualizado 
a otros profesionales a través de las actividades de la 
Fundación redGDPS.

•• Participar en proyectos de investigación impulsados 
desde Atención Primaria. Creemos que para ello la 
iniciativa y el emprendimiento son esenciales, sin de-
jar de mencionar la curiosidad, que es el motor del 
nuevo conocimiento y de la innovación. 

•• No podemos olvidarnos en este mundo incierto, 
complejo y cambiante (no solo en el ámbito médi-
co) de la resiliencia, cualidad que debemos entrenar 
cada día.

Esperamos haber respondido vuestras dudas con estas 
líneas.

Estrenamos una nueva sección: Rincón del Rising
Jaime Amor Valero1, Carlos Gómez Ruiz2, Diego Murillo García3, Ane Urbina Juez4

1 Médico de familia. Centro de Salud de Chapinería (Madrid). 2 Médico de familia. Área Básica de Salud Collblanc. L’Hospitalet de 
Llobregat (Barcelona). 3 Médico de familia. Centro de Salud de Olivenza (Badajoz). 4 Médico de familia. Unidad de Atención Primaria  
de Sopelana (Vizcaya)
Coordinadores nacionales de Rising. redGDPS






