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Diabetes Mellitus Tipo 2. Estado del Arte

Dra. Anabel Bocanegra Alonso
Departamento de Investigaciones Médicas

Universidad Autónoma de Tamaulipas

Las enfermedades no transmisibles, también conocidas como enfermedades crónicas 
(ECD), no se transmiten de persona a persona, son de larga duración y por lo general 
evolucionan lentamente. Las ECD causan alrededor de 38 millones de muertes cada 
año y casi el 75% de las defunciones que se producen en los países de ingresos bajos 
y medios. Afectan a todos los grupos de edad y a todas las regiones. Se suelen asociar 
a los grupos de edad más avanzada, pero la evidencia muestra que más de 9 millones 
de las muertes atribuidas a las ECD se producen en personas menores de 60 años; 
el 90% de estas muertes ocurren en países de ingresos bajos y medianos. Niños, 
adultos y ancianos son todos ellos vulnerables a los factores de riesgo que favorecen 
las enfermedades.

Ente los factores que aumentan el riesgo de la mayoría de las ECD o las causan 
directamente están, las dietas malsanas, con consumo de alimentos perjudiciales 
para la salud, la inactividad física, la exposición al humo de tabaco o el uso nocivo 
del alcohol. Son los llamados “factores de riesgo intermedios” que pueden dar lugar 
a trastornos cardiovasculares, una de las ECD. [1]

El principal factor de riesgo de ECD a nivel mundial es el aumento de la 
presión arterial a lo que se atribuyen el 16.5% de las defunciones a nivel mundial [2], 
seguido por el consumo de tabaco (9%), el aumento de la glucosa sanguínea (6%), la 
inactividad física (6%), y el sobrepeso y la obesidad (5%). Con estas enfermedades será 
un obstáculo reducir la pobreza en los países de ingresos bajos, en particular porque 
aumentan los gastos familiares por atención médica. Las personas vulnerables y 
socialmente desfavorecidas enferman más y mueren antes que las personas de mayor 
posición social, sobre todo porque corren un mayor riesgo de exposición a productos 
nocivos, como el tabaco o alimentos poco saludables, y tienen un acceso limitado a 
los servicios de salud.

En los lugares con pocos recursos, los costos de la atención médica para las 
enfermedades cardiovasculares, el cáncer, la diabetes y las enfermedades pulmonares 
crónicas pueden agotar rápidamente los ingresos económicos de las familias. Los 
costos desorbitados de las ECD, en particular en los tratamientos, están promoviendo 
a unos millones de personas a la pobreza cada año.
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En muchos países, el uso nocivo del alcohol y el consumo de alimentos 
malsanos se dan tanto en los grupos de ingresos altos como en los de ingresos bajos. 
Sin embargo, los primeros pueden acceder a servicios y productos que los protegen 
de los riesgos más importantes, mientras que los grupos de ingresos bajos no suelen 
disponer de esos productos y servicios.

A fin de reducir el impacto de las ECD en los individuos y la sociedad, es 
importante aplicar un enfoque integral que obligue a todos los sectores, incluidos 
los relacionados con la salud, gubernamentales, el sector educativo, la agricultura y 
la planificación, a colaborar para reducir los riesgos asociados a las ECD, así como a 
promover las intervenciones que permitan prevenirlas y controlarlas. [1]

     Una táctica importante para disminuir las ECD consiste en reducir los 
factores de riesgo asociados a esas enfermedades. Hay soluciones de bajo costo 
para reducir los factores de riesgo modificables más comunes, elaborando estudios 
territoriales de la epidemia de ECD y sus factores de riesgo. [2]

Otra opción para combatir las ECD son algunas intervenciones mediante 
un enfoque de atención primaria que refuerce la detección precoz y el tratamiento 
oportuno. La evidencia muestra que este tipo de intervenciones son una excelente 
inversión económica, dado que, si se instauran tempranamente, pueden reducir la 
necesidad de tratamientos más caros. Estas medidas pueden aplicarse, además, en 
contextos con distintos niveles de recursos. Para conseguir el máximo efecto, hay que 
formular políticas públicas saludables que promuevan la prevención y el control de las 
ECD, y reorientar los sistemas de salud para que cubran las necesidades de las personas 
que sufren esas enfermedades.Específicamente para países de Latinoamérica, como 
Colombia, Chile y México, las coberturas de salud son bajas, oscilando entre 24 y 
68% de la población, por lo que una cobertura insuficiente, complica el tema de 
prevención de riesgos o de complicaciones y los recursos se vuelven insuficientes para 
ofrecer acceso universal a intervenciones esenciales contra las ECD.[1,3]

Actualmente  los cuatro principales tipos de enfermedades no transmisibles 
son las enfermedades cardiovasculares, el cáncer, las enfermedades respiratorias 
crónicas y la diabetes mellitus.[4]

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica de causas múltiples. En 
su etapa inicial no produce síntomas y cuando se detecta tardíamente y no se trata 
adecuadamente ocasiona múltiples complicaciones de salud graves.[5] En México, 
de cada 100 personas con diabetes, 14 presentan nefropatía, 10 neuropatía, 10 pie 
diabético (1 de cada 3 termina en amputación), y 5 presentan perdida de la visión.[6]
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el tipo más común de diabetes (90-95 %). Suele 
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aparecer en adultos, pero cada vez se han observado más casos de niños y adolescentes. 
En la DM2, el organismo puede producir insulina, pero, o bien no es suficiente, o 
el organismo no responde adecuadamente a sus efectos (resistencia a la insulina), 
provocando una acumulación de glucosa en la sangre conocida como hiperglucemia.
[7] Respecto al manejo no farmacológico, es importante señalar que la mayoría de 
los fitofármacos prescritos para el manejo de la diabetes mellitus derivan de plantas 
que no son comestibles, y por lo tanto, los estudios sobre las plantas comestibles que 
tienen un efecto hipoglucémico son de gran valor en el tratamiento dietético de la 
enfermedad.[8]

Fisiopatología de la DM2

La Glucosa es un carbohidrato que entra al organismo a través de los alimentos 
ingeridos, es uno de los tres tipos de macronutrientes presentes en nuestra alimentación 
(los otros dos son las grasas y las proteínas). Los carbohidratos constituyen la fuente 
energética más importante del organismo, como principal función, y resultan 
imprescindibles para una alimentación variada y equilibrada, también desempeñan 
una función importante para la estructura y el funcionamiento de las células, tejidos 
y órganos. El cerebro y los eritrocitos necesitan de la glucosa, ya que no pueden 
emplear otro nutriente como fuente de energía: ni grasas, ni proteínas, ni ninguna 
otra forma de energía. Por este motivo se debe mantener constante el nivel de glucosa 
en sangre, para favorecer el adecuado funcionamiento del organismo.

Figura1. Estructura molecular de la glucosa.
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Al consumir un alimento con carbohidratos se da un correspondiente aumento 
y un posterior descenso del nivel de glucosa en la sangre, lo cual se conoce como 
“respuesta glucémica”. Dicho índice es un reflejo de la velocidad de la digestión 
y absorción de la glucosa, así como de los efectos de la acción de la insulina, que 
normaliza el nivel de glucosa en sangre, conocido como “euglucemia”.

Cuando se suministra glucosa a una persona sana, el organismo intenta prevenir 
el aumento significativamente de su concentración en sangre. Los niveles normales de 
glucosa en sangre en ayunas rondan los 4.5 mmol/l (80 mg/dl), pero después de consu-
mir una comida copiosa tan sólo se les permite estar por encima de los 5.5 mmol/l (100 
mg/dl) durante unos 30 min. La rápida secreción de insulina es la clave de este con-
trol, que por un lado detiene la producción de glucosa por parte del hígado y por otro 
promueve que el tejido muscular capte la glucosa y la almacene como glucógeno. [9]

Los niveles de la glucosa suben y bajan durante el transcurso del día debido 
a distintos factores como son: medicamentos, comida, actividades, enfermedad o 
estrés. Cuando se presentan niveles de glucosa altos o muy bajos, es normal el no 
sentirse bien. Los niveles altos a través del tiempo han mostrado un alto riesgo con 
enfermedades crónicas asociadas con la diabetes.[10]

Cuando se presenta  un nivel alto de glucosa en la sangre significa que el 
organismo no cuenta con la suficiente cantidad de insulina o cuando el organismo no 
puede utilizar la insulina adecuadamente.[11] Un nivel alto de glucosa en la sangre es 
conocido como “hiperglucemia”. La hiperglucemia puede dañar los vasos sanguíneos 
que proporcionan sangre a órganos vitales, lo cual suele aumentar el riesgo para 
contraer enfermedades cardíacas, derrames cerebrales, enfermedades hepáticas, 
problemas de vista y problemas de los nervios en la gente con diabetes.

El término “prediabetes”, también conocido como “hiperglucemia intermedia”, 
incluye la presencia de una Glucosa Alterada en Ayunas (GAA), de una Intolerancia 
a la Glucosa (ITG) o de ambas condiciones a la vez ( ), situaciones que implican un 
riesgo elevado de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de sufrir complicaciones 
cardiovasculares. [12]

La GAA definida entre los márgenes de 110-125 mg/dl según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) y de 100-125 mg/dl según la American Diabetes Association 
(ADA), es una situación intermedia entre la glucosa basal normal y la diabetes. La ITG 
se define como una glucemia plasmática en sangre venosa entre 140 y 199 mg/dl a las 
dos horas del test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) de 75 g.[13]
     La GAA no presenta síntomas, y a menudo pueden transcurrir años sin que se 
diagnostique. Aunque no manifiesten síntomas, muchas personas a las que se les 
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diagnostica GAA tienen sobrepeso. Nueve de cada diez personas con GAA tienen 
hipertensión arterial, niveles de colesterol altos o antecedentes familiares de la 
enfermedad.
     La diabetes mellitus tipo 2 está relacionada en la gran mayoría de los casos a la 
condición de obesidad y, por lo tanto, con la resistencia a la insulina (RI), pero se 
requiere adicionalmente de un deterioro de la función de la célula ß pancreática. 
Para vencer la RI, la célula ß inicia un proceso que termina en el aumento de la masa 
celular, produciendo mayor cantidad de insulina (hiperinsulinismo), que inicialmente 
logra compensar la RI, y mantener los niveles de glucemia normales; sin embargo, 
con el tiempo, la célula ß pierde su capacidad para mantener la hiperinsulinemia 
compensatoria, produciéndose un déficit relativo de insulina con respecto a la RI, esto 
quiere decir que los receptores de las células que se encargan de facilitar la entrada 
de la glucosa a la propia célula están dañados. Finalmente ocurre la hiperglucemia, 
inicialmente en los estados postprandiales y luego en ayunas, a partir de lo cual se 
establece el diagnóstico de DM2. [18]

Puesto que la detección precoz de la prediabetes puede facilitar la puesta en 
marcha de medidas terapéuticas que eviten su progresión a diabetes, las estrategias 
de prevención en las consultas de Atención Primaria y especializada deberían 
consensuarse. La intervención sobre los estilos de vida puede reducir la progresión a 
diabetes o hacer retroceder un estado pre diabético a la normalidad. La prediabetes 
se asocia a un mayor riesgo de desarrollar DM2, pero la progresión es evitable.

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabólicas con 
manifestación de hiperglucemia, en la cual el páncreas no produce suficiente 
insulina o bien las células del organismo no responden adecuadamente presentando 
resistencia a la insulina que se produce. Un individuo es diagnosticado como 
diabético cuando su nivel de glucosa en la sangre es crónicamente >126mg/dl 
después de una noche de ayuno y >200mg/dl 2 horas después de una carga de 
glucosa oral de 75g.[14]

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) está incluida dentro del grupo de las 
enfermedades crónico-degenerativas con mayor prevalencia en el mundo de acuerdo 
con la Organización Mundial de la Salud (OMS). Existen estudios en los cuales su 
prevalencia tiene una fuerte asociación a la obesidad, sedentarismo, antecedentes 
familiares, edad mayor a 40 años, mala alimentación, hipertensión arterial y 
dislipidemias. [15],[16]

Las complicaciones vasculares a largo plazo representan una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes diabéticos. Se ha acumulado 
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evidencia que indica que la generación de especies reactivas de oxígeno (estrés 
oxidativo) puede jugar un papel importante en estas complicaciones. En México, 
de cada 100 personas con diabetes, 14 presentan nefropatía, 10 neuropatía, 10 pie 
diabético (1 de cada 3 termina en amputación) y 5 presentan perdida de la visión. [3]
Las complicaciones agudas y crónicas de la diabetes mellitus, del mismo modo que 
su tratamiento con frecuencia son complejos, costosos o con efectos secundarios, 
impactando la calidad de vida de quienes la padecen. [17]

Epidemiología

La carga de morbilidad de la diabetes mellitus está aumentando día a día en todo el 
mundo, en particular en los países en desarrollo. Aunque hay buenas pruebas de que 
una gran proporción de casos de diabetes y sus complicaciones se pueden prevenir 
con una dieta saludable, actividad física regular, mantenimiento de un peso corporal 
normal y evitación del tabaco, a menudo estas medidas no se ponen en práctica. Son 
necesarias acciones coordinadas de política internacional y nacional para reducir la 
exposición a los factores de riesgo conocidos de la diabetes y mejorar el acceso a la 
atención y su calidad. 

La Federación Internacional de Diabetes ( ) ha dado a conocer las cifras actuales 
de la diabetes mellitus a nivel mundial la cual menciona que en el año 2015 existen 
alrededor de 415 millones de personas con diabetes, esto quiere decir que 1 de cada 
11 personas en el mundo tiene diabetes mellitus, se estima que en el año 2040 la cifra 
aumentará a 642 millones de personas.[19]

Figura 2. Epidemiología de la Diabetes a Nivel Mundial.
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México ocupa el 6° lugar a nivel mundial con diabéticos entre 20 - 79 años. De 
acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT), aplicada en el 
año 2012, la diabetes mellitus fue la causa directa de 1.5 millones de muertes, dando 
a conocer la estimación de que para el año 2030 la diabetes mellitus se convertirá 
en la séptima causa de muertes en el mundo. Además, también se dio a conocer la 
prevalencia de diabetes en adultos por diagnóstico previo por entidad federativa.[20]

Clasificación de la Diabetes Mellitus y otras categorías de des-
regulación de la glucosa

Asignar un tipo de diabetes a un individuo, depende de las circunstancias presentes al 
tiempo de diagnóstico y no resulta fácil asignarlo a un solo grupo. Por ejemplo, una 
persona con diagnóstico de diabetes mellitus gestacional (DMG), puede continuar 
con hiperglucemia después del parto, y se puede determinar que tiene diabetes 
mellitus tipo 2. Alternativamente, una persona que adquiere la diabetes a causa de 
un largo manejo con dosis de esteroides exógenos puede comenzar a mantenerse 
con normo-glucemia cuando se descontinúa el uso de los glucocorticoides, pero 
también, pudiera desarrollar diabetes muchos años más tarde, después de episodios 
de pancreatitis. Otro ejemplo puede ser una persona tratada con tiazidas, quienes 
desarrollan diabetes más tarde. De modo que, para un médico clínico y su paciente, 
lo menos importante en la clasificación particular del tipo de diabetes que el paciente 
tiene, y se torna más importante, el entendimiento de la patogénesis que puede 
ocasionar la hiperglucemia y la aplicación del tratamiento efectivo. Sin embargo, 
para fines didácticos, la Asociación Americana de Diabetes propone la siguiente 
clasificación. [21]

Diabetes Tipo 1 (Destrucción de Células β, usualmente conduce a Deficiencia 
Absoluta de Insulina)

Diabetes Mediada por el Sistema Inmunológico

Esta forma de diabetes, la cual ocurre en el solamente en el 5-10% de los diabéticos, 
previamente llamada, diabetes dependiente de insulina o diabetes de inicio 
juvenil, resultante de la destrucción autoinmune de las células β del páncreas. Los 
marcadores de la destrucción de las células incluyen a los autoanticuerpos para 
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insulina, autoanticuerpos para tirosina fosfatasa IA y IA-2β y autoanticuerpos para la 
Acido Glutámico Descarboxilasa (GAD65), uno de los anticuerpos más usualmente 
presentes en el 85-90% de los individuos que pertenecen a esta categoría. También 
la enfermedad, tiene una fuerte asociación con antígenos de histocompatibilidad 
(HLA), influenciada por los genes DRB. Los alelos HLA-DR/DQ, puede tener dar 
susceptibilidad o protección contra la diabetes mediada por el Sistema Inmunológico.
La tasa de destrucción de las célulasβ es variable, iniciando rápido en algunos 
individuos, principalmente infantes o niños, y de forma lenta en otros, principalmente 
adultos, en quienes la enfermedad puede ocurrir incluso en la octava o novena década 
de la vida. Los niños y adolescentes pueden presentar cetoacidosis como la primera 
manifestación de la enfermedad. Otros pacientes manifiestan leve hiperglucemia de 
ayuno, que puede cambiar a hiperglucemia severa y/o cetoacidosis acompañada con 
algún proceso infeccioso. 

Diabetes Idiopática
Algunas formas de diabetes tipo I pueden ser de etiología desconocida. Estos pacientes 
presentan permanentemente insulinopenia y son propensos a cetoacidosis, pero no hay 
evidencia de enfermedad autoinmune. Aunque solamente una minoría de pacientes 
con Diabetes tipo 1, cae en esta categoría, de estos, la mayor parte son de ancestros 
originarios en África o Asia. Esta forma de diabetes tiene un componente hereditario, 
falta la evidencia de autoinmunidad a las células β, no se asocia a Antígenos de 
Histocompatibilidad y pueden fluctuar las necesidades de terapia con insulina.

Diabetes tipo 2
Esta forma de diabetes, previamente llamada como “Diabetes no insulino dependiente” 
o “Diabetes del Adulto”, ocurre en el 90-95% de todos los casos de diabetes. Los 
pacientes cursan con resistencia a la insulina, y usualmente con deficiencia relativa 
de insulina, usualmente no requieren de tratamiento con la insulina para sobrevivir. 
Ambos fenómenos deben estar presentes en algún momento para que se eleve la 
glucemia. Aunque no existen marcadores clínicos que indiquen con precisión cuál 
de los dos defectos primarios predomina en cada paciente; no todos los pacientes 
son obesos, aunque el exceso de peso sugiere la presencia de resistencia a la insulina, 
mientras que la pérdida de peso sugiere una reducción progresiva en la producción 
de la hormona.
 La cetoacidosis rara vez ocurre espontáneamente en la diabetes tipo 2; cuando 
esto pasa, generalmente se asocia a estrés ocasionado por otra enfermedad, como la 
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infección. Con frecuencia no ocurre el diagnostico hasta después de muchos años, 
porque la hiperglucemia se desarrolla gradualmente y en etapas tempranas a menudo 
no es lo suficientemente grave para que el paciente advierta los síntomas clásicos, sin 
embargo, estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro y 
microvasculares.

Mientras que los pacientes con diabetes tipo 2 pueden tener niveles de insulina 
que parecen normales o elevados, se esperaría que los niveles altos de glucosa en 
sangre resultaran en valores de insulina aún mayores, si la función de las células β 
hubiera sido normal. Por lo tanto, la secreción de insulina es defectuosa e insuficiente 
para compensar la resistencia a la insulina; esta última puede mejorar con la 
reducción de peso y el tratamiento farmacológico para la hiperglucemia, sin llegar a 
la normalidad.

El riesgo de desarrollar la diabetes tipo 2 aumenta con la edad, la obesidad y la 
falta de actividad física. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres que ha cursado con 
Diabetes Gestacional, en personas con hipertensión o dislipidemia y en ciertos grupos 
étnicos (afroamericanos, indios americanos, hispanos/latinos y asiáticoamericanos). 
A menudo se asocia a una fuerte predisposición genética, más que la diabetes tipo 1. 
Sin embargo, la genética de la diabetes tipo 2 es poco conocida.

Otros tipos específicos de Diabetes
Existen otros tipos de diabetes debida a los síndromes monogénicos (diabetes neonatal, 
diabetes tipo MODY, o de inicio temprano y diabetes inducida por enfermedades 
pancreáticas o por fármacos o drogas)

Diabetes gestacional
Durante muchos años, la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) se definió como 
cualquier grado de intolerancia a la glucosa que se identificó por primera vez durante 
el embarazo.

Independientemente de si la condición pudo haber sido anterior al embarazo o 
haber persistido después del mismo.[22] Esta definición facilitó una estrategia uniforme 
para la detección y clasificación de la DMG, pero estuvo limitada por la imprecisión.

La actual epidemia de la obesidad y diabetes ha provocado más diabetes 
tipo 2 en mujeres en edad fértil, lo que ha llevado a un número mayor de mujeres 
embarazadas con diabetes tipo 2 no diagnosticada previamente. [23]

Debido al número de mujeres embarazadas con diabetes tipo 2 no diagnosticada, 
es razonable analizar a las mujeres con factores de riesgo para la diabetes en su visita 
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prenatal inicial, utilizando los criterios de diagnóstico estándar por el laboratorio. 
Las mujeres con diabetes en el primer trimestre del embarazo se clasificarían como 
personas con diabetes tipo 2. La DMG es un diagnóstico de diabetes en el segundo 
o tercer trimestre del embarazo, que no es claramente una diabetes manifiesta y que 
puede desaparecer al terminar el embarazo, pero existen casos en que la diabetes 
permanece al no llevar los cuidados adecuados durante la gestación y se considera 
como diabetes tipo 2. [24]

Se presenta durante el embarazo en una mujer que no padecía diabetes 
anteriormente, generalmente alrededor del tercer trimestre de gestación. En este 
caso, también se trata de resistencia a la insulina. Ya que durante el embarazo el 
organismo sufre cambios hormonales muy intensos y en la diabetes gestacional estas 
hormonas producen el efecto inverso a la insulina, elevando la glucosa en sangre. La 
mayoría de las veces esta condición desaparece al finalizar el embarazo, pero existen 
casos en que la diabetes permanece al no llevar los cuidados adecuados durante la 
gestación y se considera como diabetes tipo 2.[25]

I. Diabetes tipo 1 (destrucción de células β, generalmente conduce a la deficiencia absoluta de 
insulina).

A. Mediado por el sistema inmune
B. Idiopático

II. Diabetes tipo 2 (puede ocurrir desde la resistencia predominante a la insulina y deficiencia relati-
va de insulina, hasta un defecto secretor predominantemente, con resistencia a la insulina).

III.   Otros tipos específicos.
A. Defectos genéticos en la función de células β
1. MODY 1 (cromosoma 20, HNF-4α)
2. MODY 2 (cromosoma 7, glucoquinasa)
3. MODY 3 (cromosoma 12, HNF- 1α)
4. Otras formas muy raras de MODY (MODY 
4: cromosoma 13, factor promotor de insulina-1; 
MODY 6: Cromosoma 2, diferenciación neuro-
génica 1; MODY 7: Cromosoma 9, carboxi éster 
lipasa)
5. Diabetes neonatal transitoria (defecto de ZAC 
/ HAYAMI en 6q24)
6. Diabetes neonatal permanente (del gen 
KCNJ11, subunidad Kir6.2 del canal KATP de 
células β)
7. ADN mitocondrial 

B. Defectos genéticos en la acción de la insulina 
1. Resistencia de insulina Tipo A
2. Leprechaunismo 
3. Síndrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabetes lipoatrofico

C. Enfermedades del páncreas exocrino 
1. Pancreatitis 
2. Trauma/ Pancreatectomía 
3. Neoplasia 
4. Fibrosis quística 
5. Hemocromatosis 
6. Pancreatopatía fibrocalculosa
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 D. Endocrinopatías 
1. Acromegalia 
2. Síndrome de Cushing 
3. Glucagonoma 
4. Feocromocitoma 
5. Hipertiroidismo 
6. Somatostatinoma
7. Aldosterona
8. Drogas o químicos inducidos 
9. Vacor
10. Pentamidina
11. Ácido nicotínico
12. Glucocorticoides 
13. Hormona tiroidea 
14. Diazóxido

E. Agonistas adrenérgicos β
1. Tiazidas
2. Dilantin 
3. Interferón Y
4. Otros 
5. Infecciones
6. Rubeola congénita
7. Citomegalovirus

F. Formas poco comunes de diabetes mediada in-
munemente
1. Síndrome de persona rígida
2. Anticuerpos contra receptores antiinsulina

G. Otros Síndromes genéticos a veces asociados 
con diabetes
1. Síndrome de Down
2. Síndrome de Klinefelter
3. Síndrome de Turner
4. Síndrome de Wolfram
5. Ataxia de Friedrich
6. Corea/Enfermedad de Huntington
7. Síndrome de Laurence-Moon-Biedl
8. Distrofia Miotónica
9. Porfiria
10. Síndrome Prader-Willi

Diabetes Mellitus Gestacional

Fuente: Adaptado de American Diabetes Association Diabetes Care 2018

Diagnóstico
El diagnóstico de la diabetes mellitus está basado inicialmente en tres criterios:

Síntomas de la diabetes: Sed, incremento de micción, pérdida de peso 
inexplicable, más la concentración plasmática aleatoria de glucosa mayor a 
200 mg/dL.
Glucosa plasmática en ayuno ≥126 mg/dL después de un ayuno de toda la 
noche o de al menos 8 horas.
Glucosa plasmática a las dos horas mayor de 200 mg/dL durante una prueba 
estándar de tolerancia con 75 grs. de glucosa oral.

Criterios para el diagnóstico de Diabetes
A1C≥6.5%. La prueba puede ser realizada en un laboratorio usando métodos 
certificados por el NGSP.

O



24

Glucosa en ayuno ≥126 mg/dL (7.0 mmol/L). Se define ayuno por la mañana, 
cuando el paciente no ha ingerido calorías al menos durante 8 horas previas.*

O
Prueba de la tolerancia a la glucosa de 2 hrs ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L). 
La prueba debe ser realizada usando una carga de 75 g de glucosa anhidra 
disuelta en agua.*

O
En pacientes con síntomas clásicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia 
o cuando se obtiene un nivel de glucosa plasmática≥200 mg/dL en cualquier 
momento del día.*

Al igual que con las medidas de glucosa, varios estudios prospectivos que utilizaron 
la Hemoglobina glucosilada (A1C) para predecir la progresión a la diabetes, 
demostraron una posterior asociación positiva de la A1C con la diabetes. En una 
revisión sistemática de 44 203 individuos de 16 estudios de cohortes con un intervalo 
de seguimiento en promedio, de 5.6 años (rango de 2.8-12 años), demostraron 
que aquellos con un A1C entre 5.6-6.0%, tenían un riesgo de desarrollar diabetes, 
sustancialmente mayor (incidencia a 5 años desde 9 a 25%). Un rango de A1C de 
6.0-6.5% tienen un riesgo de desarrollar diabetes entre el 25-50%. [26]

Por lo tanto, es razonable considerar un rango de A1C de 5.7-6.4% para 
identificar a las personas con prediabetes. Las personas con una A1C de 5.7-6.4% 
deben ser informadas de su mayor riesgo de diabetes y de eventos cardiovasculares 
y aconsejar sobre estrategias efectivas para disminuir sus riesgos. De igual manera se 
deben buscar intervenciones agresivas y una adecuada vigilancia para aquellos que 
tienen riesgo más alto, con A1C igual o mayor a 6.0%

Recientemente un comité internacional de expertos, integrado por miembros 
designados de la Asociación Americana de Diabetes (ADA), la Asociación Europea 
para el Estudio de la Diabetes (EASD), y la Federación Internacional de Diabetes 
(FID), recomendó la inclusión de la HbA1c para el diagnóstico inicial de diabetes. 

El Comité estableció que se hace diagnóstico de diabetes tipo 2 a cualquier 
persona con un valor de HbA1c confirmado ≥6,5 % (48 mmol/mol), sin pruebas 
de glucosa, existen casos específicos en los que la medida de HbA1c puede ser 
inadecuada (VIH, personas mayores de 65 años, hemoglobinopatías, gestantes). 
[27] En la siguiente tabla se integran los criterios para el diagnóstico de diabetes.

Los datos existentes respaldan la aplicación de los criterios diagnósticos 
recomendados actualmente. Sin embargo, la decisión del clínico debe basarse 
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también en otros factores como la estimación de costo-beneficio de la implementación 
de manejo farmacológico o de la implementación temporal o permanente de 
cambios en los estilos de vida, la infraestructura disponible y las normas de manejo 
a nivel nacional o internacional, con el propósito de mejorar la calidad de vida de 
los pacientes.
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Terapia farmacológica para la 
Diabetes Mellitus Tipo 2

Dra. Eira del Carmen Cerón Sánchez
Médico Clínico de Consulta externa

Introducción
La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónico-degenerativa en la que existe 
una hiperglucemia, secundaria a una secreción inadecuada o defecto en la actividad 
de la insulina, que se asocia a complicaciones agudas como la cetoacidosis diabética, 
el estado hiperosmolar no cetósico y la hipoglucemia y entre las complicaciones 
crónicas se encuentran la retinopatía, la nefropatía, artropatía aterosclerótica 
periférica y coronaria y la neuropatía. [1]

La Diabetes mellitus se clasifica en tipo 1, tipo 2, otros tipos específicos y dia-
betes gestacional, de acuerdo con la American Diabetes Association (ADA). [2, 3, 4]

Según la Federación Internacional de Diabetes (FID) a nivel mundial, en el 
2017 se reportaron 451 millones de personas con diabetes y para el 2045 se estima 
existirán 693 millones. México ocupó el 5º lugar a nivel mundial en diabetes en el 
2017, con 12 millones y para el 2040 la proyección es que ocupe el 4º lugar con 21.8 
millones de personas con diabetes. [5]

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT), la 
prevalencia de Diabetes se ha incrementado a través de los años, siendo en el 2000 
de 5.7%, en el 2006 de 7.2%, en el 2012 de 9.1% y en la ENSANUT medio camino 
del 2016, la prevalencia fue de 9.4% y las entidades con prevalencia más alta fueron 
el Distrito Federal, Nuevo León, Veracruz, Estado de México, Tamaulipas, Durango 
y San Luis Potosí. [6, 7, 8, 9]

La Diabetes, como causa de mortalidad general en México, ha escalado 
posiciones, desde el lugar número 28 en 1928, al cuarto lugar en la década de los 
noventa, y de ahí al primer lugar como causa de muerte en mujeres y al segundo 
lugar en hombres en el 2006 y como primera causa de mortalidad en ambos sexos 
en el 2015. [10, 11].

Las complicaciones crónicas de la Diabetes también ocupan un lugar 
importante y creciente entre las causas de atención médica. En México, la Diabetes 
es la causa más frecuente de ceguera en adultos, de amputaciones no debidas a 
traumatismo y de insuficiencia renal crónica terminal. [12]
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El objetivo primordial del tratamiento de la diabetes es evitar las complicaciones 
tanto a corto como a largo plazo ocasionadas por el descontrol metabólico que puede 
estar presente en una persona con diabetes mellitus.

De acuerdo con la fisiopatología, en la diabetes tipo 1, el tratamiento ideal es 
la administración exógena de la insulina;  para la diabetes tipo 2, por ser de etiología 
multifactorial, una parte fundamental del tratamiento son los cambios en el estilo 
de vida (alimentación balanceada y realizar ejercicio) así como las diversas clases de 
fármacos que existen como son sulfonilureas, glinidas, metformina, tiazolidinedio-
nas, inhibidores de la alfa glucosidasa, incretinomiméticos, inhibidores de la dipep-
tidil-peptidasa 4, inhibidores selectivos del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 
e insulina.

Tomando en cuenta las diversas guías para el tratamiento de la diabetes, 
los fármacos se pueden utilizar en monoterapia, terapia dual o triple o bien 
combinaciones de los grupos de medicamentos orales o inyectables con insulina, 
la elección del tratamiento deberá individualizarse para cada paciente. [13, 14, 15]

A continuación, se describen las principales características de los fármacos 
utilizados en el tratamiento de la Diabetes mellitus.

Sulfonilureas
Esta clase terapéutica de fármacos surgió en la década de los 50’s y desde entonces 
han sido utilizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, han sufrido 
modificaciones en su estructura química con la finalidad de desarrollar moléculas 
cada vez más potentes, pero más seguras y con menos riesgo de efectos adversos.

Las sulfonilureas se unen al receptor de sulfonilureas en las células beta del 
páncreas, lo que ocasiona cierre de los canales de K+ATP dependientes, esto impide 
la salida de potasio del espacio intracelular al extracelular, lo que lleva a que la 
membrana se despolarice y esto a su vez, ocasiona que los canales de Ca2+voltajes 
dependientes se abran y permiten la entrada de Ca2+ a la célula, de esta manera 
se estimula la secreción de la insulina (figura 1). Este aumento intracelular de 
Ca2+ activa los canales de K+Ca2+ dependientes que se abren y provocan la 
repolarización, finalmente se cierran los canales de Ca2+, con lo que se realiza una 
nueva despolarización y posteriormente se puede iniciar un nuevo ciclo de secreción 
de insulina. [16]
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Figura 1. Mecanismo de acción de las sulfonilureas y glinidas. Adaptado de: Sola D, Rossi 
2015, Becker M, Galler 2014, Cheng AY 2005.

Aunque las sulfonilureas tienen el mismo mecanismo de acción, tienen características 
diferentes en su farmacocinética (tabla 1), que las hace tener diferencias entre ellas. 
Se clasifican en sulfonilureas de primera generación (tolbutamida, acetohexamida, 
tolazamida y Clorpropamida) y de segunda generación (Glibenclamida, Glipizida, 
Gliclazida y glimepirida). [17, 18, 19]

Cuadro 1. Características farmacocinéticas de las sulfonilureas

Fármaco Duración de acción Dosis mínima-
Dosis máxima

Vía de eliminación

Tolbutamida 6-12 h 500-2000 mg/día 85% en orina
9% en heces

Clorpropamida Hasta 60 h 100-500 mg/día 100% en orina
Tolazamida 10-14 h 100-1000 mg/día Orina
Acetohexamida 12-24 h 250-1500 mg/día Orina
Glibenclamida 10-24 h 1.25-20 mg/día 50% en orina

50% en heces
Glipizida 10-24 h 5-30 mg/día 60-90% en orina

5-20% en heces
Gliclazida 6-24 h 40-320 mg/día 65% en orina
Glimepirida 12-24 h 1-8 mg 58% en orina

35% en heces
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Las sulfonilureas se absorben después de que son administradas por vía oral, su 
principal efecto adverso es la hipoglucemia, debido a que producen liberación 
de insulina independientemente de los valores de la glucosa plasmática. Diversos 
estudios como el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) y ADOPT (A Diabetes 
Outcome Progression Trial) han demostrado que otro de los efectos adversos que producen 
estos fármacos es el incremento de peso.[20, 21] Otros de los efectos no deseados de 
este grupo de fármacos son náuseas, alteraciones en las pruebas de funcionamiento 
hepático, en las pruebas hematológicas, y reacciones cutáneas. [22, 23]

Las sulfonilureas están contraindicadas en caso de alergia a las sulfamidas, a 
la sulfonilurea o a las Tiazidas, en cetoacidosis diabética y no tienen seguridad en 
insuficiencia renal grave ni en insuficiencia hepática grave.[22, 23]

Meglitinidas o glinidas
Este grupo de fármacos tienen una estructura parecida a la meglitinida, de donde 
deriva su nombre, tienen el mismo mecanismo de acción de las sulfonilureas 
para favorecer la liberación de insulina, esto es, bloquean los canales de K+ATP 
dependientes que lleva a que exista una despolarización celular y con ello entrada 
de Ca2+ a la célula y finalmente favorece la liberación de insulina (figura 1). [24, 25]
Incrementan principalmente la primera fase de secreción de la insulina, por lo que 
disminuyen primordialmente la hiperglucemia posprandial. [18, 19]

Pertenecen a este grupo de fármacos la repaglinida y el derivado de 
D-fenilalanina: nateglinida[17], en la tabla 2 se presentan sus características 
farmacocinéticas y sus dosis.

Cuadro 2. Características farmacocinéticas de las Meglitinidas

Fármaco Inicio de 
efecto

Efecto máximo Duración de 
efecto

Dosis mínima-
Dosis máxima

Vía de eli-
minación

Repaglinida 30 
minutos

60-90 
minutos

Hasta 4 horas 0.5 mg – 4 mg antes 
de los 3 alimentos 
(16 mg/día como 
dosis máxima)

90% biliar
8% en orina

Nateglinida 30 
minutos

60-90 
minutos

Hasta 4 horas 60-120 mg antes de 
los tres alimentos

83% en orina
10% en heces

Las meglitinidas al igual que las sulfonilureas tienen como principales efectos adversos 
la hipoglucemia y el incremento de peso, aunque son menos marcados debido a 
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que tienen vida media más corta. Están contraindicadas en hipersensibilidad a las 
mismas e insuficiencia hepática grave. [22, 23]

Inhibidores de la alfa glucosidasa
Los inhibidores de la α glucosidasa retrasan la absorción de carbohidratos en el intestino 
delgado al inhibir a la acción de la glucosidasa α presente en las microvellosidades 
intestinales y por lo tanto disminuyen los picos glucémicos postprandiales (figura 2).

La Acarbosa, fármaco disponible en México, pertenece a este grupo de 
inhibidores de la α glucosidasa, puede iniciarse a dosis de 50 mg cada 8 horas e 
incrementarse paulatinamente hasta 200 mg cada 8 horas. Se absorbe en menos 
del 2%, por lo que la mayor parte del fármaco se encuentra en el lumen intestinal 
donde es metabolizada y se producen algunos metabolitos activos. Su eliminación es 
principalmente en las heces. [17, 18, 19]

Figura 2. Mecanismo de acción de los inhibidores de la alfa glucosidasa. Adaptado de Cheng 
AY y Fantus. 2005

Los principales efectos adversos que se presentan por la acarbosa son: flatulencia, 
diarrea y dolor abdominal; aunque también se pueden presentar reacciones 
dermatológicas y aumento de transaminasas. Está contraindicadas en obstrucción 
intestinal y en la enfermedad inflamatoria intestinal, en hipersensibilidad e 
insuficiencia renal y hepática graves. [22, 23]

Intestino delgado

No absorción
CHO’s
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Biguanidas
La biguanidas, cuyo principio activo original fue la guanidina, extraído de la Galega 
officinalis, han sido utilizadas desde la Edad Media para el tratamiento de la diabetes. 
De este grupo, la metformina, es el prototipo de este grupo, su mecanismo de 
acción se realiza por activación de la proteína cinasa dependiente de AMP (AMPK) 
para bloquear la síntesis de ácidos grasos e inhibir la gluconeogénesis hepática y la 
glucogenólisis; aumenta la actividad del receptor de insulina y la respuesta metabólica 
en el hígado y el músculo esquelético (figura 3). [26]

Figura 3. Mecanismo de acción de biguanidas. Adaptado de: Rena G, Pearson E.R., Sakamoto K. 

2013, Cheng AY, Fantus IG. 2005

Se absorbe principalmente en intestino delgado, no sufre metabolismo y se elimina 
en orina principalmente por filtración glomerular y secreción tubular. Dosis inicial 
de 500 mg/día hasta una dosis máxima de 2.5 g/día. [17]

Sus principales reacciones adversas afectan principalmente al aparato digestivo 
y endocrino. Los principales efectos adversos gastrointestinales son la diarrea, náuseas, 
vómito, dolor y distensión abdominal; para evitar estos efectos es necesario iniciar con 
dosis bajas de metformina una vez al día e ir incrementado la dosis gradualmente.[17] 
La acidosis láctica es otro efecto no deseado, aunque su incidencia es muy baja (4.3 
casos/100 000 pacientes tratados/año);[27] también puede presentarse mala absorción 
de la vitamina B12 esto se debe al antagonismo calcio-dependiente de la membrana ileal 
[28]. Además, pudieran presentarse disgeusia, anorexia y reacciones dermatológicas.
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La metformina está contraindicada en acidosis láctica, alcoholismo crónico, cetoaci-
dosis diabética, deshidratación, insuficiencia renal moderada (tasa de filtración glo-
merular (TFG) <30 ml/min o creatinina >1.4 mg/dL en mujeres y >1.5 mg/dL en 
hombres), insuficiencia hepática, insuficiencia cardiaca descompensada. [17, 22, 23]
Es importante señalar que la metformina se debe suspender un día antes de realizar 
una cirugía o exámenes radiológicos con contraste y se reiniciará cuando la función 
renal sea normal o bien dos días después de haber realizado los procedimientos. [29]

Tiazolidinedionas o glitazonas
Esta clase terapéutica para el tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2, surge a 
finales de la década de los 90’s, siendo la primera comercializada la troglitazona, 
misma que fue retirada del mercado en el año 2000, debido a su hepatotoxicidad.
Fármacos que actúa a través de los receptores PPARγ (receptores activados por 
proliferadores de peroxisomas gamma), que se encuentran en diversos tejidos como 
el adiposo, músculo esquelético e hígado. Con la activación de los receptores PPARγ 
se reduce la resistencia a la insulina aumentando o mejorando la sensibilidad a la 
insulina en hígado, músculo y tejido adiposo, además se alteran la expresión de genes 
involucrados en el control del metabolismo de lípidos y glucosa (figura 4). [30]

Figura 4. Mecanismo de acción de las Tiazolidinedionas. Adaptado de: Yki-Järvinen H, 2004. Cheng 

AY, Fantus IG, 2005

De este grupo la pioglitazona es la que está disponible actualmente en el mercado. 
Se absorbe rápidamente después de la administración oral, se metaboliza en hígado 
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mediante oxidación e hidroxilación y los metabolitos que se producen son activos, su 
excreción es principalmente en heces (55%) y en menor proporción en orina (45%). 
Dosis inicial de 15 mg/día y dosis máxima 45 mg/día. [17, 22, 23]

Los efectos adversos más frecuentes son edema y aumento de peso; otros efectos 
que pueden ocasionar son aumento de las transaminasas y pudieran incrementar el 
riesgo de cáncer de vejiga. Están contraindicadas en hipersensibilidad a la droga, en 
cáncer de vejiga, cirrosis hepática, hematuria, insuficiencia cardiaca o hepática. [17,30]

La ADA (American Diabetes Association) en 2003, publicó un consenso para estos 
fármacos y las recomendaciones que emitió son las siguientes: [31]

• La dosis inicial debe ser baja en pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca 
o clase funcional I o II, aumentando la dosis gradualmente.
• Las glitazonas no deben ser iniciadas en pacientes con insuficiencia cardiaca, 
clase funcional III o IV.

Incretinas
El efecto incretina se refiere a que existe mayor liberación de insulina cuando se ad-
ministra glucosa por vía oral que por vía intravenosa. Efecto que se puede explicar 
porque se liberan hormonas intestinales (incretinas) en respuesta a la ingesta de ali-
mentos, lo que lleva al aumento en la secreción de insulina dependiente de glucosa. 
Las principales incretinas son el GIP (polipéptido insulinotrópico dependiente de 
glucosa) y el GLP-1 (péptido similar al glucagón tipo 1). El GIP es secretado por las 
células K presentes en el duodeno y yeyuno proximal. Las células L presentes en el 
íleon y colon, son las que liberan el GLP-1. [32, 33]

Después de la ingestión de alimentos, se incrementa la liberación de ambas 
incretinas, que son metabolizadas rápidamente por la enzima dipeptidil peptidasa 4 
(DPP4). La DPP4 es una enzima que se encuentra en riñón, bazo, hígado, pulmones, 
próstata, células endoteliales, células epiteliales, células del sistema inmune como 
células T, dendríticas y macrófagos, es encargada de la degradación de las incretinas 
GLP-1 y GIP. El GLP-1 actúa también sobre las células alfa del páncreas, evitando 
la producción de glucagón que lleva a una disminución en la producción hepática 
de glucosa, retraso en el vaciamiento gástrico y aumento en la saciedad. La inhibi-
ción de la enzima DPP4 favorece la prolongación de la vida media de las hormonas 
incretinas (GLP-1 y GIP), lo que conduce a un aumento en la secreción de insulina y 
disminución de producción de glucagón, [31, 32]. Éste es el mecanismo de acción 
de los fármacos inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4(figura 5). Los incretinomi-
méticos actúan como agonistas del receptor del GLP-1 (figura 6). [18, 19]
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Figura 5. Mecanismo de acción de inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4. Adaptado

Figura 6. Mecanismo de acción de los análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 o incretinomi-

méticos. Adaptado de: Brubaker PL, Drucker DJ, 2004.Drucker DJ, 2003.
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Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (IDPP4) disponibles en México son la si-
tagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina y alogliptina. Las características 
farmacocinéticas de los inhibidores de la DPP4 se describen en la tabla 3. [17, 36, 37]

Cuadro 3. Características farmacocinéticas de los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4
Fármaco Biodisponibilidad Metabolismo Excreción Dosis
Sitagliptina 87% después de 

administración oral
Hepático por 
CYP3A4 y 
CYP2C8*

Orina 87%
Heces 13%

100 mg/día.
a) 50 mg/día en TFG** 30-
50 ml/min.
b) 25 mg/día en TFG <30 
ml/min o creatinina sérica 
> 3 mg/dL en hombres o> 
2.5mg/dL en mujeres.

Vildagliptina 85% después de 
administración oral

Extenso me-
diante reaccio-
nes de hidrólisis 
al aparecer en 
riñón

Orina 85%
Heces 15%

50 mg cada 12 horas.
a) TFG ≥ 50 ml/min no se 
requiere ajuste de dosis.
b) 50 mg/día si la TFG < 50 
ml/min.

Saxagliptina 60% después de 
administración oral

Hepático por 
CYP3A4/5

Orina 75%
Heces 22%

5 mg/día.
a) 2.5 mg/día en TFG ≤ 50 
ml/min o para pacientes que 
están tomando inhibidores 
del citocromo P450 3A4/5, 
como el ketoconazol.

Linagliptina 30% después de 
administración oral

Hepático por 
CYP3A4

Orina 5%
Heces 80%

5 mg/día.
No se requiere ajuste de do-
sis en falla renal o hepática.

Alogliptina 100% después de 
administración oral

Limitado 
metabolismo 
hepático por 
CYP2D6 y 
CYP3A4

Orina 76%
Heces 13%

25 mg/día.
a) 12.5 mg en TFG entre 
30-60 ml/min.
b) 6.5 mg TFG < 30 ml/min 
o endiálisis.

*CYP: Citocromo P450; **TFG: tasa de filtración glomerular

Una de las ventajas de la linagliptina sobre los otros inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 es que no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal, debido a que el 
mayor porcentaje de eliminación es por heces y no renal. [38, 39]
 En general, es un grupo de fármacos bien tolerados, no incrementan el 
riego de hipoglucemia ni de peso ni tampoco aumentan el riesgo cardiovascular, 
pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad, anafilaxia, artralgias, mialgias, 



39

dolor osteomuscular. Se han reportado casos de pancreatitis, pero no existe suficiente 
evidencia para establecer una relación causal. Están contraindicados en casos de 
hipersensibilidad a la droga. [22, 23]

Análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) o incretinomiméticos
Los fármacos de este grupo disponibles en México son: exenatida, lixisenatida, 
liraglutida, dulaglutida. Las características farmacocinéticas se describen en la tabla 
4. [40, 41]

Cuadro 4. Características farmacocinéticas de los incretinomiméticos
Fármaco Metabolismo Excreción Dosis

Exenatida No se dispone en hu-
manos, metabolismo 
por proteólisis

Orina Inicio: 5 mcg cada 12 horas.
Dosis máxima 10 mcg cada 12 horas.
No recomendado en TFG**< 30 ml/
min.

Exenatida LAR* No se dispone en hu-
manos, metabolismo 
por proteólisis

Orina 2 mg una vez a la semana.
No recomendado en TFG< 30 ml/
min.

Lixisenatida Catabolismo proteico Orina Inicio: 10 mcg cada 24 horas.
Dosis máxima: 20 mcg cada 24 
horas.
Utilizar con precaución si TFG está 
entre 30-60 ml/min.
No recomendable en TFG< 30 ml/
min. 

Liraglutida Catabolismo proteico Orina y heces Inicio: 0.6 mg cada 24 horas.
Dosis máxima: 1.8 mg cada 24 horas.
No recomendado en insuficiencia 
renal terminal.

Dulaglutida Catabolismo proteico Orina Inicio: 0.75 mg cada semana
Dosis máxima: 1.5 mg cada semana
No recomendable en TFG <30 ml/
min.

*LAR: longactingrelease; **TFG: tasa de filtración glomerular

La exenatida tiene como efectos adversos principalmente náuseas, vómito, diarrea, 
estreñimiento; otros: cefalea, mareo, prurito, urticaria, anorexia. De la liraglutida los 
principales efectos adversos son de los digestivos como náuseas y vómitos, mismos 
que se reducen con el tratamiento continuado. La lixisenatida tiene como efectos 
principales los digestivos: náuseas, vómito, diarrea; otros que pudieran presentarse 
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son la cefalea y el mareo. Dentro de los efectos no deseados de la dulaglutida se 
encuentran náusea, diarrea, vómito, disminución de apetito, hipoglucemia, 
constipación, dispepsia, reflujo gastroesofágico, taquicardia sinusal. [42, 43, 44]

La principal contraindicación de estos fármacos es la hipersensibilidad a la 
droga o a los componentes de los medicamentos y no están recomendados cuando la 
tasa de filtración glomerular es menor de 30 ml/min. [22, 23]

Inhibidores selectivos del cotransportador de sodio-glucosa tipo2 (ISGLT2)
Los riñones participan en la homeostasis de líquidos corporales, de la presión arterial, 
en el equilibrio ácido-basey en la eliminación de productos de desecho del organismo. 
También desempeñan un papel importante en el metabolismo de la glucosa mediante 
la producción, utilización y reabsorción desde el filtrado glomerular de la glucosa. En 
una persona sana, se filtran 180 g de glucosa diariamente en el túbulo contorneado 
proximal, esta glucosa es reabsorbida a través de los receptores específicos asociados 
con la bomba Na2+/K+ dependiente de ATP, conocidos como SGLT (sodium-glucose 
linked transporter).[45, 46] Los SGLT1 y SGLT2 son los más estudiados, el SGLT1 es 
de alta afinidad y baja capacidad de transporte y el SGLT2 es de baja afinidad y 
alta capacidad de transporte. El SGLT1 se encuentra en el segmento S3 del túbulo 
contorneado proximal (TCP) y es responsable del 10% de la reabsorción de la glucosa 
y el SGLT2 se localiza en el segmento S1 del TCP y es donde se reabsorbe el 90% de 
la glucosa. [47, 48]

Los inhibidores de SGLT2 son los fármacos más recientemente estudiados y 
aprobados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y los disponibles en 
México son la dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina.

Este grupo de fármacos inhibe selectivamente al cotransportador de sodio-
glucosa tipo2 (SGLT2), lo que evita la reabsorción renal de glucosa en el túbulo renal 
proximal en aproximadamente un 30 a 50%, esto favorece la excreción urinaria de 
glucosa en 50 a 80 g por día y como consecuencia disminuyen los niveles plasmáticos 
de glucosa de ayuno y postprandial. 

El equivalente en calorías eliminadas por la glucosuria es de aproximadamente 
200 a 320 kcal/día, lo que hace que tengan un beneficio adicional en la pérdida de 
peso en los pacientes con diabetes (figura 7). [49, 50, 51, 52]
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Figura 7. Mecanismo de acción de los inhibidores selectivos del cotransportador de sodio-glucosa tipo 

2. Adaptado de: Bailey CJ, 2011. Dardi I,  2016 et al., 2016.

Además, otra de sus ventajas es la disminución de la presión arterial, efecto que se 
debe a la diuresis osmótica que producen, así como a la inhibición del sistema renina 
angiotensina aldosterona. [53, 54, 55]

Los efectos adversos principales de este grupo de fármacos son las infecciones 
genitourinarias, hipoglucemia principalmente cuando se combinan con insulina 
o sulfonilurea. Otros de los efectos adversos son náuseas, mareos, erupciones 
exantemáticas, aumento de creatinina sérica. Ocasionan una disminución en 
la formación de hueso y elevación en los marcadores de resorción ósea. Además, 
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pueden producir aumento de c-HDL entre 7.1 a 10.6%, aumento de c-LDL 7.1% y 
disminución de triglicéridos en 2.3%. 

Están contraindicados en hipersensibilidad a la droga o a cualquier componente 
del medicamento. En la tabla 5 se muestran las características farmacocinéticas de 
los inhibidores selectivos del cotransportador de sodio-glucosa tipo2 (ISGLT2). [55]

Cuadro 5. Caract erísticas farmacocinéticas de los ISGLT2
Fármaco Biodisponibilidad Metabolismo Excreción Dosis
Dapagliflozina 78% Por la 

UGT1A9*, en-
zima presente 
en hígado y 
riñón

Orina 75%
Heces 21%

5-10 mg/día
a) No indicados si TFG**< 
60 ml/min.
b) Si TFG >60 ml/min 
no se requieren ajuste de 
dosis.

Canagliflozina 65% Extensamente 
hepático por 
UGT1A9 Y 
UGT2B4, 
en menor 
grado por 
CYP3A4***

100-300 mg/día 
a) 100 mg/día si TFG es > 
45 y < 60 ml/min.
b) Suspender si TFG es < 
45 ml/min.

Empagliflozina 10-25 mg/día
a) Ajustar dosis en TFG 
<60 ml/min.
b) Contraindicado en TFG 
< 45 ml/min.

*UGT: uridina difosfato glucuroniltransferasa; **TFG: tasa de filtración glomerular; ***CYP: citocromo 

P450

Insulina
La insulina es una hormona polipeptídica y anabólica, secretada por el páncreas, 
formada por 51 aminoácidos, mismos que se disponen en dos cadenas (A y B) y 
están unidas entre sí por enlaces disulfuro. La secreción de la insulina se lleva a 
cabo en dos fases. Cuando se eleva la glucosa plasmática se estimula la secreción 
de insulina, en una primera fase se libera inmediatamente la insulina preformada 
por las células beta de los islotes de Langerhans, esto tiene un pico máximo a los 3 
a 5 minutos, aunque dicho efecto es de corta duración, ya que en los siguientes 5 
a 10 minutos siguientes las concentraciones de insulina disminuyen notablemente. 
En la segunda fase o tardía, la secreción de la insulina es lenta y es resultado de la 
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liberación adicional de insulina previamente formada y de la activación del sistema 
enzimático que sintetiza y secreta nueva insulina. Inicia generalmente después de 15 
minutos del aumento de la glucosa plasmática alcanzando una meseta en las 2 a 3 
horas siguientes.[56]

Figura 8. Estructura de la insulina. Adaptado de: Kuri Morales, Pet al., 2007.

La secreción fisiológica de la insulina tiene dos componentes, la secreción basal y la 
secreción pulsátil. En la secreción basal, las células beta secretan insulina durante 
todo el día, aún en ausencia de alimento y en la secreción pulsátil la secreción es 
secundaria a la ingestión de alimentos.

La insulina es otro de los tratamientos utilizados en la Diabetes mellitus 
que inhibe la producción hepática de glucosa, tanto la glucogenólisis como la 
gluconeogénesis, además, estimula la captación y el metabolismo de la glucosa por 
el músculo y el tejido adiposo[57]. De acuerdo con su farmacocinética las insulinas 
se clasifican en insulinas de acción rápida, acción corta, acción intermedia, acción 
prolongada, acción ultra-prolongada y mezclas (insulina rápida/insulina intermedia 
e insulina rápida/insulina ultra-prolongada) (tabla 6)

Insulinas de acción rápida
La insulina lispro es un análogo de la insulina humana de acción rápida producido 
por tecnología de ADN recombinante. Los aminoácidos prolina y lisina que ocupan 
las posiciones 28 y 29 de la cadena beta de la insulina, respectivamente, son invertidos 
en esta insulina, quedando la prolina en la posición 29 y la lisina en la posición 
28(figura 9).
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Figura 9. Estructura de la insulina lispro. Adaptado de: De Luis DA, Romero E, 2013.

La insulina aspartato es un homólogo de la insulina de acción rápida, en la que 
el aminoácido prolina que se encuentra en la posición 28 de la cadena beta de la 
insulina se sustituye por ácido aspártico (figura 10).

Figura 10. Estructura de la insulina aspártica. Adaptado de: Monografía Ryzodeg

La insulina glulisina es un análogo de la insulina humana recombinante, que tiene 
dos sustituciones en la cadena beta de la insulina, en la posición 3 se sustituye el 
aminoácido asparagina por lisina y en la posición 29 se sustituye el aminoácido lisina 
por ácido glutámico (figura 11). [58, 59]

Figura 11. Estructura de la insulina glulisina. Adaptado de: Sinergia insulínica para el control de la 

diabetes, 2003
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La insulina aspart y glulisina pueden utilizarse por vía subcutánea, en donde los 
requerimientos pueden ser entre 0.5 a 1 U/kg de peso/día, según las necesidades del 
paciente y se pueden administrar 15 minutos antes o después de las comidas. Por vía 
intravenosa pueden utilizarse en bombas de infusión de insulina en concentraciones 
de 0.05 a 1.0 U/ml, en donde también es necesario el ajuste de la dosis, de acuerdo 
con los requerimientos del paciente.

La insulina lispro puede administrarse vía subcutánea, en bombas de infusión 
y vía intravenosa; por vía subcutánea se administra 15 minutos antes de los alimentos 
y puede iniciarse con 4U preprandiales, la dosis se ajustará de acuerdo con el 
automonitoreo del paciente. Por vía intravenosa los sistemas de perfusión deben 
tener una concentración entre 0.1 unidades/ml hasta 1.0 unidades/ml de insulina 
lispro y el ajuste de dosis es de acuerdo con los requerimientos de los pacientes [17, 
22, 23].

Insulina de acción corta
La insulina regular es obtenida por ingeniería genética a partir de una cepa de Es-
cherichia coli, constituida por cristales de insulina-zinc disueltos en líquido, que no 
tiene modificaciones estructurales o adiciones para modificar su acción. [56]

La insulina regular cuando se administra por vía subcutánea la dosis promedio 
es entre 0.5 a 1.0 U/kg de peso corporal y debe hacerse 15 a 20 minutos antes de 
las comidas y la dosis se ajusta de acuerdo con los requerimientos del paciente. [17, 
22, 23]

Insulina de acción intermedia
Insulina humana obtenida por tecnología ADN recombinante de una cepa no 
patógena de Sacharomycescerevisiae. [56]
La insulina NPH, puede utilizarse por vía subcutánea en dosis de 0.5 a 1 UI/kg 
de peso en diabetes tipo 1 y en dosis de 0.3 a 0.6 U/kg de peso en diabetes tipo 2, 
aunque también puede administrarse por vía intravenosa, la dosis dependerá de los 
valores de glucosa plasmática. (17, 22, 23)

Insulinas de acción prolongada
La insulina glargina es un análogo de larga duración obtenido por ingeniería 
genética, en la que se sustituye el aminoácido asparagina por glicina en la posición 
21 de la cadena alfa de la insulina y se añaden dos argininas al carboxilo terminal de 
la cadena beta de la insulina. Esta glargina tiene una concentración de 100 U/ml, sin 
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embargo, en el 2017, se comercializó una nueva insulina glargina más concentrada, 
contiene 300 U/ml, esto permite que ésta se libere más lentamente en el sitio de la 
inyección y hace que los niveles plasmáticos de dicha insulina sean más duraderos y 
se reduzcan los episodios nocturnos de hipoglucemia. 

 

Figura 12. Estructura de la insulina glargina. Adaptado de: Manual de preguntas y respuestas. Una guía 

útil para el uso y administración de Lantus

La insulina detemir es un análogo de acción prolongada obtenido por ADN 
recombinante, en la que el aminoácido treonina que se encuentra en la posición 30 de 
la cadena beta de la insulina se elimina y se añade una cadena de ácido graso de 14 
carbonos en el aminoácido 29 de la cadena beta de la insulina (figura 13). [58, 59, 60 ]

Figura 13. Estructura de la insulina detemir. Adaptado de Levemir® Monografía del producto

Insulina de acción ultra-prolongada
La insulina degludec se obtiene por tecnología de ADN recombinante, en la que se 
elimina el aminoácido treonina de la posición 30 de la cadena beta de la insulina 
y se adiciona un diácido graso de 16 carbonos unido a una lisina en la posición 29 
mediante un espaciador de ácido γ-glutámico (figura 14). [61]
 Las insulinas basales (glargina, detemir, degludec) pueden iniciarse a 
una dosis de 10U/día o bien 0.1 a 2 U/kg de peso/día y ajustar de acuerdo con 



47

el automonitoreo del paciente, pueden administrarse a cualquier hora del día e 
independientemente de los alimentos. (17, 22, 23)

Cuadro 6. Tipos de insulina

Tipo de insulina Ejemplos Inicio de 
acción

Pico 
máximo

Duración 
de acción

Insulina de acción rápida Lispro, aspartato y glulisina 5-15 min 30 min-
90 min

4 h

Insulina de acción corta Insulina regular 30 min-1 h 2-3 h 4-6 h
Insulina de acción intermedia NPH* 2-4h 4-10 h 12-18 h
Insulina de acción prolongada Glargina, detemir y glargina 

U300
2-4h No 20-24

Insulina de acción ultra-
prolongada

Degludec 2-4h No 42 h

*NPH: Neutral Protamin Hagedorn o isofana.

Las insulinas premezcladas que existen en el mercado contienen dos tipos 
de insulinas, que pueden ser de acción rápida y una insulina basal o de acción 
prolongada y las concentraciones de cada una de éstas son distintas según la 
formulación de cada premezcla.

El principal efecto adverso que presentan los pacientes con diabetes tratados 
con insulina es la hipoglucemia, otros efectos no deseados que se pueden presentar 
son la lipodistrofia, el aumento de peso, reacciones alérgicas. [22, 23]

Figura 14. Estructura de la insulina degludec. Adaptado de: Monografía insulina Tresiba® 
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Conclusiones

El tratamiento de la diabetes es complejo y debe incluir cambios en el estilo de vida, 
así como educación en diabetes, que, en combinación con los diferentes grupos de 
medicamentos que existen en la actualidad en nuestro país, ayudan a que las personas 
con diabetes alcancen un control metabólico adecuado y con ello se eviten las 
complicaciones crónicas. Debido a lo anterior, es importante conocer las diferencias 
farmacológicas que tienen los diversos medicamentos disponibles en México, para 
utilizar la mejor terapia para cada paciente y con ello pueda tener una mejor calidad 
de vida.
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Introducción
El tratamiento de la diabetes se basa en el control de la enfermedad y de las 
complicaciones derivadas de ella. Será primordial vigilar todos aquellos aspectos del 
comportamiento del individuo como la adecuada ingesta de alimentos y la actividad 
física que proporcione efecto positivo sobre la homeostasis corporal. Los objetivos 
del tratamiento son:

• Conseguir niveles adecuados de glucosa en sangre. 
• Conseguir niveles óptimos de lípidos. 
• Dieta adecuada en calorías para conseguir un peso razonable, un crecimiento 
y desarrollo normal, un embarazo y lactancia adecuados. 
• Evitar sedentarismo y tabaco.[1]

Inicialmente la hiperglucemia puede ser manejada con agentes orales y después con 
terapias de insulina, sin embargo estos agentes sintéticos producen algunos efectos 
secundarios graves y son relativamente caros para el desarrollo de los países.[2] Ante 
los altos costos que pueden representar los tratamientos para este  padecimiento, una 
alternativa que se ha implementado es el uso de plantas medicinales o los principios 
activos derivados de ellas, puesto que son considerados más seguros y menos costosos 
que los tratamientos alópatas, basados en la síntesis química.[3]

En la DM2, el tratamiento farmacológico debe plantearse cuando tras un pe-
ríodo de 3-6 meses de tratamiento higiénico-dietético, en ausencia de síntomas gra-
ves, complicaciones microvasculares o embarazo, no se consiguen los objetivos de 
control. Cabe mencionar también las recomendaciones conjuntas de las sociedades 
americana y europea de Diabetes (ADA-EADS) en las que se aboga por el uso inicial de 
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Metformina junto con recomendaciones dietéticas en el momento del diagnóstico. 
Una vez iniciado el tratamiento con fármacos, es importante mantenerlo durante un 
mínimo de 2-3 meses antes de cambiar de escalón terapéutico. Actualmente existen 
siete clases diferentes de fármacos orales para el tratamiento de la DM2, cada uno 
con un mecanismo de acción diferente. Los Fármacos Orales son medicamentos de 
utilidad sólo para tratar la DM2. El mejor hipoglucemiante que se conoce es el bino-
mio Dieta-Ejercicio. Solo aquellos pacientes que no respondan adecuadamente a un 
régimen dietético y de actividad física deberán ser tratados con estos fármacos.[4]

La diabetes mellitus ha llegado a ser una de las enfermedades con mayor 
impacto socioeconómico, fundamentalmente debido a tres factores: su elevada 
prevalencia en la población, el gran número de complicaciones que presenta y el 
impacto en la mortalidad y en la calidad de vida.[5]
     Los inconvenientes principales de los fármacos son los efectos adversos 
gastrointestinales, reacciones adversas en hígado, riñón, o hipoglucemias severas, 
como se muestra en el siguiente cuadro.

Cuadro 1. Efecto adverso y contraindicaciones de los hipoglucemiantes orales.
Hipoglucemiante Efectos adversos Contraindicaciones
Biguanidas Metformina Efectos gastrointestinales 

(acidez, náuseas, sabor 
metálico, diarrea), acidosis 
láctica. Interferencia en la 
absorción de la Vitamina 
B12

Enfermedad hepática renal 
3-4, insuficiencia hepática. 
Insuficiencia cardiaca seve-
ra. Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica.  Emba-
razo y lactancia. Alcoholis-
mo. Empleo de contrastes 
yodados.

Sulfonilureas Glibenclamida Hipoglucemia, aumento de 
peso, alteraciones gastroin-
testinales, hipersensibiliza-
ción, leucopenia

DM1, Hipersensibilidad, 
Embarazo y lactancia, ce-
toacidosis diabética, alergia 
a sulfamidas.

Glipizida Nausea, diarrea, reacciones 
cutáneas, mareos, somno-
lencia, cefalea.

Hipersensibilidad, insufi-
ciencia hepática, cetoacido-
sis diabética.

Glimepirida Hipoglucemia, deterioro 
visual transitorio, reacción 
alérgica.

Hipersensibilidad a la 
droga.

Glinidas / Megliti-
nidas

Repaglinida Hipoglucemias, trastornos 
digestivos (nausea, estreñi-
miento, vomito, dispepsia)

DM1, Hipersensibilidad, 
Cetoacidosis diabética, In-
suficiencia hepática grave.
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Nateglinida Hipoglucemia, Elevación de 
enzimas hepáticas, hiper-
sensibilidad

DM1, hipersensibilidad, 
cetoacidosis diabética

Tiazolidinedionas o 
glitazonas

Pioglitazona Retención de líquidos, 
Hepatoxicidad, edema,  
aumento de peso, incre-
mento de la incidencia 
de insuficiencia cardiaca, 
aumento de fracturas en 
extremidades en mujeres

Inhibidores de alfa 
glucosidasa

Acarbosa Distención abdominal, 
flatulencia, diarrea, el uso 
conjunto con antiácidos 
disminuye su efecto, dismi-
nuye absorción de digoxina, 
hepatoxicidad

Enfermedad renal etapa 
4, insuficiencia hepática, 
enfermedad inflamatoria 
intestinal

Análogos GPL-1 Exenatida Náuseas, vómitos, diarrea, 
casos de pancreatitis aguda, 
beneficios y seguridad a 
largo plazo, altos costos

Enfermedad renal etapa 
4,enfermedad inflamatoria 
intestinal grave

Inhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa 
4 (DPP-4)

Sitagliptina Casos de pancreatitis 
aguda, Vidalgliptina: no 
indicada con insulina, mo-
noterapia ni triple terapia. 
Beneficios y seguridad a 
largo plazo desconocidos. 

Enfermedad renal etapa 
4, insuficiencia hepática, 
hipersensibilidad

Vidalgliptina

Fuente: Diagnóstico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, 2012, IMSS.

La Asociación Americana de Diabetes (ADA), además de los tratamientos anteriores, 
ha incluido dentro del tratamiento de la diabetes mellitus un apartado de nombrado 
como “Hierbas, Suplementos y Medicina Alternativa”, debido a que se ha observado 
que más personas acuden al uso de suplementos dietéticos. Diferentes estudios 
han mostrado que las personas con diabetes tienden a utilizar con más frecuencia 
suplementos dietéticos que las personas sin diabetes. El National Health Interview 
Survey encontró que el 22 por ciento de las personas con diabetes ha utilizado algún 
tipo de agente terapéutico de origen vegetal, mientras otro estudio encontró que el 
31 por ciento usó suplementos dietéticos.[6]

A través de la historia, se han utilizado diferentes productos naturales para el 
manejo de la diabetes o como terapia complementaria.

La primera planta medicinal descrita con un claro efecto antidiabético fue la 
Galega officinalis (Fabaceae, planta lila francesa), distribuida en el noroeste de México 
entre otros sitios, la cual fue prescrita desde la edad media para el tratamiento de 



58

la diabetes. De esta planta se aisló un compuesto llamado galegina, interesantemente 
presenta una estructura muy similar a la metformina, droga con actividad hipoglucémica, 
de aceptación mundial como fármaco de primera línea para el manejo de la diabetes. [7]

Diferentes compuestos fenólicos como los flavonoides y las antocianinas tienen 
efecto sobre la diabetes. Por ejemplo, diferentes antocianinas extraídas de Ipomoea ba-
tatas (Convolvulaceae, también conocido en México como camote) y de Pharbitis nil, 
son conocidas por inhibir la actividad de la α-glucosidasa intestinal, lo cual ocasiona 
la disminución en la absorción de la glucosa intestinal. [8]

Un tercer ejemplo de producto natural con propiedades antidiabéticas es el pic-
nogenol, extraído de la corteza de pino, Pinus pinaster, rico en polifenoles, con actividad 
una antidiabética similar al producido por las antocianidinas.

En años recientes, se ha publicado gran cantidad de información sobre el uso 
de las plantas medicinales para el manejo de la diabetes.  Eddouks y colaboradores 
analizan los aspectos farmacológicos y compilan información sobre al menos 100 es-
pecies de plantas medicinales que pueden mejorar la sensibilidad a la insulina, selec-
cionando 31 con un alto potencial para estudios futuros. [9]

Hoy en día el estudio de nuevos tratamientos a base de plantas o los principios 
activos derivados de ellas, ha llamado la atención de los investigadores para imple-
mentar nuevas propuestas farmacológicas. También se ha observado que algunas de 
las plantas medicinales utilizadas directa o indirectamente en el tratamiento de la 
diabetes mellitus no son comestibles, lo cual conlleva a que las investigaciones se enfo-
quen a encontrar este tipo de plantas. Los principios activos son metabolitos secunda-
rios que producen las plantas, de ellos las saponinas, terpenos, flavonoides, cumarinas, 
antraquinonas, lignanos y compuestos fenólicos, entre otros, han demostrado tener 
efecto hipoglucemiante en ensayos de experimentación en animales y humanos.

Más de 400 plantas y extractos de plantas han sido utilizados para el paciente 
diabético. Aunque en la mayoría de los casos, los efectos hipoglucemiantes son 
anecdóticos y en otros muchos, no ha sido investigado científicamente el potencial 
terapéutico de las mismas; quedan algunos casos en los que efectivamente, se ha 
comprobado un efecto significativo sobre los niveles de glucosa.

Moringa Oleífera es una planta comestible que pertenece al género de la familia 
Moringáceas, donde existen 13 especies, de las cuales M. Oleífera se ha convertido 
en la especie más estudiada y utilizada. [10] Sus múltiples usos y su gran potencial 
han atraído la atención de los agricultores e investigadores desde épocas históricas 
y pasadas esto es porque la medicina tradicional menciona que puede ser utilizada 
para evitar 300 enfermedades incluida entre ellas la diabetes mellitus.[11]
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Origen y distribución de Moringa oleífera
Es un árbol nativo del sur del Himalaya, del noreste de la India, Bangladesh, en 
Afganistán y Pakistán.[7] Ha sido introducido en diferentes lugares como el sureste 
asiático, Asia Occidental, la Península Arábiga, África del Oeste, Madagascar, el 
sur de la Florida. En América Latina y Centroamérica se introdujo como un árbol 
ornamental y fue utilizado como cerca viva y cortinas rompe vientos.

     M. oleífera pertenece al género de la familia Moringáceas, donde existen 13 
especies, el cual M. oleífera se ha convertido en la especie más estudiada y utilizada. 
[8] Es una planta que se destaca por sus múltiples usos y adaptación a diferentes 
condiciones climáticas, se le atribuyen numerosas propiedades, tanto benéficas para 
la salud como para el medio ambiente. 

     Crece en cualquier lugar del mundo, tropical y subtropical con caracte-
rísticas peculiares del medio ambiente, de seco a húmedo, en un clima tropical o 
subtropical, con una precipitación anual de 760 a 2500 mm (requiere de un riego 
de menos de 800 mm) y la temperatura entre 18 y 28 ° C. Una característica muy 
importante es el potencial agronómico siendo un árbol cultivable en regiones áridas 
y semiáridas, ya que hoy en día se sabe que las condiciones climáticas ya no se rigen 
por temporadas, de manera que puede ser incluso, cultivable en lugares con tempe-
raturas extremas.[12]

Generalidades

Es un arbusto grande o un árbol pequeño y frondoso, de corteza blanquecina, que 
exuda una goma cuando son lastimados que inicialmente es de color blanco, pero 
cambia a negro rojizo marrón o marrón en la exposición, el tronco generalmente 
espeso de irregular en tamaño y forma, la corona pequeña y densa.

Arbustos de M. oleífera, uno y dos meses de germinación.
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Las hojas son bipinnadas o más comúnmente tripinnadas, con hojuelas delgadas 
oblongas u ovaladas de 1-2 cm de largo y de color verde claro, llegan a medir hasta 
45 cm de largo, y son alternas y dispuestas en espiral sobre las ramas. [13] Las flores 
por lo general aparecen a temprana edad (durante los seis meses después de haber 
sido plantado) usualmente durante el primer año, son de color blanco-amarillentas, 
fragantes y bisexuales, aparecen en cabillos delgados y vellosos en grupos de 10 a 15 
cm de largo. Las flores individuales son de aproximadamente de 0.7 a 1 cm de largo 
por 2 cm de ancho.[14]  Las frutas son unas vainas de color verde claro durante su 
desarrollo y  en su madurez toman un color café marrón, están compuestas por 3 
lados triangulares y lineales, con surcos longitudinales, usualmente de 20 a 45 cm de 
largo, aunque a veces pueden llegar a medir hasta de 120 cm de largo, y de 2 a 2.5 
cm de ancho. Usualmente alcanzan la madurez 3 meses después del florecimiento. 
La producción optima de sus hojas y vainas requiere de un alto promedio de tem-
peraturas diarias de 25 a 30°C (77-86 °F). El crecimiento se desacelera significati-
vamente bajo temperaturas inferiores a 20 °C (68 °F).[15] Las semillas son de color 
pardo oscuro, globulares y de aproximadamente l cm de diámetro, con tres alas con 
una consistencia papirácea. [16]

Partes de la Planta: A) Hoja, B) Flor, C) Tallo, D) Vaina, E) Semilla.
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A) Corte de la hoja, B) Hoja fresca de M. oleífera, C) Hoja seca de M. oleífera, D) Pulverizado de la 

hoja, E) Tamizado, F) Separación de residuos de la hoja.

Condiciones de cultivo
M. oleífera crece en cualquier tipo de suelo,  con un pH entre 4.5 y 8, a una altitud de 
hasta 2 000 m. [17] Es una planta tolerante a la sequía, pero que no tolera los suelos 
inundados, aunque se ha observado que crece mejor en el suelo arenoso o arcilloso 
seco que es ligeramente alcalino debido a su buen drenaje. [18]

M. oleífera es un árbol de rápido crecimiento, en pocos meses puede llegar a 
medir hasta 3 m de altura y en pocos años alcanza12 m, si se deja al crecimiento na-
tural. M. Oleífera puede cultivarse de dos maneras principales: la siembra de semilla 
y corte.[19]

Árboles de 4 meses de germinación
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Los árboles que crecen a partir de semillas desarrollan raíces más largas y gruesa, 
esto puede ser preferible para la siembra en regiones áridas y semiáridas. Las semi-
llas germinan dentro de las primeras dos semanas, a una profundidad máxima de 2 
cm. Cuando se planifica la siembra en vivero, las plántulas pueden ser trasplantadas  
cuando alcanzan unos 30-60 cm (3-6 semanas después de la germinación). Mediante 
la siembra por corte vuelve a brote vigorosamente después de la poda que se practica 
generalmente para mejorar la ramificación lateral y dar al árbol una forma arbusto 
con el fin de facilitar la cosecha. [20]

Usos medicinales

En un estudio realizado en Nigeria se encontró que sus habitantes han utilizado las 
flores, el tallo, la semilla de Moringa O., para el tratamiento de diversas enfermedades; 
sin embargo, la parte más utilizada fue la hoja, en patologías como procesos infec-
ciosos de piel y tejidos blandos, en deficiencias de vitaminas y en el control de los 
niveles de glucosa sanguínea.[21] La Moringa Oleífera es utilizada en diferentes países 
y culturas como planta medicinal para el tratamiento de enfermedades, entre las que 
se encuentra la diabetes.[22]  Las frutas, las hojas, las flores, las raíces y el aceite son 
altamente apreciados por su valor nutritivo y son utilizados para la elaboración de 
diferentes platos en la India, Indonesia; Filipinas, Malasia, El Caribe y varios países 
africanos.[23] Análisis fisicoquímicos han demostrado que sus hojas son particular-
mente ricas en potasio, calcio, fosforo, hierro, vitaminas A y D, aminoácidos esencia-
les, así como antioxidantes conocidos tales como ß-caroteno, Vitamina C y algunos 
flavonoides.[24]
 A continuación, se describen los artículos científicos, organizados por país de 
origen, que muestran el efecto de Moringa oleífera sobre los niveles de glucosa sanguínea.

Continente africano
2010, J.A. Tende y cols, en Nigeria, realizaron un estudio para determinar el 
efecto hipoglucemiante del extracto etanólico de M. Oleífera. Utilizaron 20 ra-
tas Wistar con un peso entre 120-150 g y con una edad de 20 a 25 semanas.  Se 
dividieron en dos grupos: ratas normoglucémicas y ratas diabéticas inducidas 
por estreptozotocina para administrarles dosis graduadas del extracto de 250 
y 500 mg/kg. Todas las muestras de sangre se obtuvieron de la arteria de la 
cola de las ratas a intervalos de 0, 1, 3, 5y7 h. Se observó que solo hubo una 
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disminución significativa (p>0,05) en los niveles de glucosa en sangre después 
de1-7h para el grupo de ratas diabéticas inducida por estreptozocina.[25]

2013, Ghada, Z.A y Soliman en Egipto, evaluaron en su ensayo a 140 ratas 
Sprague Dawley con un peso entre 200-240 g, 3 meses de edad, dividiéndolos 
en 7 grupos. Este estudio tuvo como objetivo determinar el efecto antidiabéti-
co del extracto etanólico en polvo de M. Oleífera en ratas diabéticas inducidas 
por STZ y en ratas normales. Como resultado observaron una disminución 
significativa (p<0.001) en los niveles de insulina, glucógeno hepático, proteí-
nas, en el nivel de glucosa en la sangre de las ratas con diabetes inducida.[26]

2013, A. O. Adeeyo y colegas en Nigeria, evaluaron de forma comparativa 
el efecto antidiabético de M. oleífera en 54 ratas Wistar diabéticas inducida 
por estreptozotocina. Los animales fueron divididos al azar en seis grupos (n 
= 9) y sacrificados. Los resultados mostraron que después de una semana de 
tratamiento, 77.78% y 88.9% de los animales tratados con M. oleífera se convir-
tieron en normoglucemicos. Los niveles de insulina de los grupos hiperglucé-
micos tratados con M. oleífera se normalizaron. Concluyeron que la M. oleífera 
posee propiedades hipoglucémicas que pueden ser muy útiles en el manejo de 
la hiperglucemia diabética. [27]

2013, Edoga C. O. y colegas en Nigeria, realizaron un estudio donde inclu-
yeron a 25 ratas albinas normoglucémicas y diabéticas de ambos sexos con 
un peso de 80-170 grs. Fueron tratadas con tres dosis diferentes del extracto 
acuoso de M. Oleífera y se utilizó la tolbutamida como fármaco de referencia 
para el grupo control positivo. En el grupo de las ratas normoglucémicas, el 
extracto acuoso de M. Oleífera (dosis de 100, 200 y 300 mg/kg) exhibió una re-
ducción de los niveles de glucosa en la sangre de un 23.14, 27.05 y 33.18%, en 
el grupo de la tolbutamida la reducción fue de una 33.29% (P <0. 05)  a una 
dosis de 200 mg/kg, mientras que en el grupo de las ratas diabéticas inducidas 
por alloxan, el extracto acuoso (dosis 100, 200, 300 mg / kg) mostró 33,29%, 
40,69% y 44,06% de reducción.[28]

2013, T. A. Oyedepo y cols en Nigeria, evaluaron el efecto del extracto acuoso 
de M. oleífera sobre el nivel de glucosa plasmática, el colesterol total, los trigli-
céridos, las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y las lipoproteínas de baja 
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densidad (LDL) en 24 ratas albinas macho de la cepa Wistar con un peso entre 
160 y 200 g. Los resultados mostraron aumentos significativos (P <0,05) en 
el colesterol plasmático, TG y LDL del grupo de control diabético cuando se 
compararon con el grupo control normal, mientras que no hubo diferencias 
significativas en el grupo diabético tratado con M. oleífera y el grupo de control 
normal. Sin embargo, el HDL no fue diferente en los tres grupos. Como con-
clusión obtuvieron que la administración oral de extracto acuoso de la hoja de 
M. oleífera puede reducir los desequilibrios lipídicos plasmáticos asociados con 
la diabetes mellitus.[29]

2014, DP. Oparinde y cols en Nigeria, determinaron los posibles efectos del 
extracto acuoso de M. oleífera sobre la glucemia y el perfil lipídico en 44 ra-
tas albinas diabéticas inducidas por aloxano de ambos sexos divididas en tres 
grupos (A = 23, B = 10 y C = 11) La diabetes mellitus se indujo en ratas en 
los grupos A y B con 5 días de aloxano administrado intraperitonealmente. 
Sólo las ratas del grupo A recibieron extractos acuosos de M. oleífera durante 
un período de nueve días. Se observó un efecto hipoglucémico del extracto 
acuoso de M. oleífera y una capacidad para mejorar la dislipidemia en ratas 
diabéticas.[30]

2014, Hanan Dawood Yassa y cols en Egipto, evaluaron los posibles efectos 
antioxidantes y antidiabéticos de un extracto acuoso de hojas de M. oleífera en 
el tratamiento de ratas albinas diabéticas inducidas por estreptozotocina. El 
tratamiento con M. oleífera mejoró significativamente la glucosa alterada en 
ayuno (del 380% al 145%), el glutatión reducido (del 22% al 73%) y el ma-
londialdehído (del 385% al 186%) en comparación con los niveles de control. 
Morfológicamente, M. oleífera aumentó significativamente las áreas de células 
B modificadas con Gomori, modificadas con púrpura positiva (de 60% a 91%) 
y disminuyó el porcentaje de área de fibras de colágeno (de 199% a 120%) en 
comparación con los valores de control. Los hallazgos experimentales indican 
claramente los beneficios potenciales del uso del extracto acuoso de hojas de 
M. oleífera como un tratamiento antidiabético.[31]

2014, Anyanwu Anthony Chinedu en Nigeria, determinaron el efecto del ex-
tracto etanólico de la hoja de M. oleífera sobre la resistencia a la insulina en 
ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina y por una dieta rica en grasas. 
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El extracto de M. oleífera (a dosis de 250 mg / kg y 500 mg / kg) disminuyó sig-
nificativamente la glucemia en ayunas a los días 7 y 14 en comparación con los 
controles (p = 0,0021 y p = 0,0001 respectivamente). Se observó un aumento 
significativo del nivel sérico de insulina en el grupo control a los días 7 y 14 en 
comparación con los grupos tratados con el extracto (250 mg / kg, 500 mg / 
kg) y metformina (p <0,01, p <0,02 y p < 0,01, respectivamente). El extracto 
en ambas dosis y metformina (320 mg / kg) mostraron una mejora significati-
va en la resistencia a la insulina (HOMA -IR) a los días 7 y 14 (p <0,0001).[32]

2015, Nabila Ibrahim El-Desouki en Egipto, evaluaron el efecto del extracto 
acuoso de M. oleífera sobre el nivel de glucosa en sangre, la insulina y las células 
β pancreáticas en 60 ratas diabéticas inducidas por aloxano divididas al azar 
en 6 grupos de 10 por grupo. La administración oral de extracto de M. oleífe-
ra en ratas diabéticas de dosis alta se considera como un antihiperglucémico 
fuerte, se reduce la glucosa en sangre y se incrementa el nivel de insulina, así 
como la mejora histológica de los tejidos pancreáticos, se minimiza la degene-
ración de la inmunoreactividad de las células β pancreáticas y recuperar las 
células productoras de insulina (células β). [33]

2016, Edith N. Fombang y cols, en Camerun, determinaron el efecto anti-
hiperglucémico del té funcional M. oleífera en modelos de ratas Wistar y en 
voluntarios humanos normoglucémicos utilizando la prueba oral de toleran-
cia a la glucosa (OGTT). El consumo de té de M. oleífera antes de la carga de 
glucosa suprimió la elevación de la glucosa en sangre en todos los casos en 
comparación con los controles que no recibieron el té inicialmente. Sugirieron 
que las dosis bajas ejercen su efecto antihiperglucémico más a nivel intestinal 
al inhibir la absorción de glucosa, mientras que las dosis altas ejercen su efecto 
más en la circulación. Concluyeron que el té de M. oleífera tiene potencial como 
alimento funcional en el tratamiento de la hiperglucemia.[34]

Continente Americano
2012, Majambu Mbikay en Canadá, revisó la información actual sobre el po-
tencial correctivo de M. oleífera en la cronicidad y la dislipidemia, asimetría de 
la diabetes y el riesgo de la enfermedad cardiovascular. Los estudios repor-
tados en animales experimentales y humanos, aunque limitados en número 
y variable en diseño, parecen concordantes en su apoyo a este potencial. Sin 



66

embargo, antes de que las formulaciones de hojas de M. oleífera puedan reco-
mendarse como medicación en la prevención o el tratamiento de la diabetes 
y las ECV, es necesario determinar con mayor rigor las bases científicas de 
su eficacia, las modalidades terapéuticas de su administración y sus posibles 
efectos secundarios.[35]

2012, Manohar. V. S, T. y cols en Estados Unidos de América, determinaron el 
efecto hipoglucémico y antihiperglucémico del extracto acuoso de M. Oleífera 
en 25 conejos en dosis graduadas de las hojas del extracto. Observaron una 
disminución significativa en los niveles de glucosa en sangre a1h, 2h(P <0,001) 
y 4h(P <0,05) con100 y200 mg/ kg. Con3 00 mg/ kg se observó una dismi-
nución significativa (P <0.05) en los niveles de glucosa en sangre en1h, 2hy4h. 
La reducción máxima en el nivel de glucosa en sangre era 15.20% a 2h con 
200 mg/ kg, mientras que fue de14.03y14.22% con100 y 300 mg/ kg, respec-
tivamente, y 18,22% con Glibenclamida en comparación con el control.[36]

2014, Rosa Vega y cols, Paraguay: Seleccionaron a 46 personas normoglicé-
micas, para evaluar el efecto de un extracto acuoso de M. Oleífera al 10% sobre 
los niveles de glucosa sanguínea. La muestra fue dividida en dos grupos: Ex-
perimental (n: 30) y control (n: 16). En la primera intervención, ambos grupos 
recibieron 300 ml de solución de glucosa anhidra (300 ml de agua y 100g de 
glucosa anhidra). En la segunda intervención, el grupo experimental recibió 
300 ml de solución de glucosa anhidra en combinación con el extracto acuoso 
de Moringa oleífera al 10% (10g de hojas molidas en 100ml de agua), mientras 
que el grupo control solo recibió 300 ml de solución de glucosa anhidra, se 
midió la glucosa basal y la glucosa a la media hora. Los resultados obtenidos 
demostraron que no fue visualizada una disminución significativa de la gluco-
sa sanguínea, a la concentración del 10% de un EAMO en una única dosis de 
administración.[37]

2015, Barreto S y cols, en Paraguay, determinaron el efecto agudo de M. oleí-
fera en la hiperglucemia inducida por dexametasona en ratas Wistar hembras 
divididas en 3 grupos y comparar su efecto hipoglucemiante con la metformi-
na. Grupo 1 (control): glucemia inicial (117 ± 21 mg/dl), post- dexametasona 
(445 ± 260 mg/dl) y post tratamiento (222 ± 5 mg/dL), Grupo 2 (moringa 
oleífera): glucemia inicial (95±27 mg/dl), post dexametasona (413 ± 184 mg/
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dl) y post tratamiento (102 ± 18 mg/dl) y del Grupo 3 (metformina): gluce-
mia inicial (110 ± 5 mg/dl), post-dexametasona (470 ± 146 mg/dl) y post 
tratamiento (88 ± 11 mg/dL). La glucemia postratamiento mostró diferen-
cias entre el grupo 1 y 2 (p < 0,0001), entre el grupo 1 y 3 (p < 0,0001) no 
hallándose diferencias entre los grupos moringa oleífera y metformina (p = 
0,1). Concluyeron que M. oleífera disminuye en forma aguda la hiperglucemia 
inducida por dexametasona en ratas hembras Wistar, con la misma eficacia 
que la metformina.[38]

Continente Asiático
2003, Ajit Kar y cols. en la India, evaluaron el efecto hipoglucemiante de 
30 plantas medicinales conocidas en el sistema medicinal en India, en ratas 
albinas macho diabéticas inducidas por una inyección intra-peritoneal (100 
mg/kg de peso corporal) de aloxano monohidratado. El 95 % de las muestras 
fueron extractos etanólicos. Como resultados obtuvieron que en la primer se-
mana 17 plantas mostraron su efecto hipoglucemiante, en las cuales M. oleífera 
mostró en amplitud ese efecto, donde al iniciar el estudio los valores de glucosa 
en las ratas diabéticas eran de 203 + 22 y final 108 + 13 (P<0.05).[39]

2007, Moussa Ndong y cols., en Japón, evaluaron la intolerancia a la glucosa 
en una administración oral del polvo de la hoja de MO en ratas Goto-Ka-
kizaki y ratas Wistar, divididas cada especie en dos grupos, control y experi-
mental, después de una noche de ayuno, se realizó una curva de tolerancia a 
la glucosa, los grupos control recibieron una dosis simple de 2 g/kg del peso 
de glucosa, los grupos experimental recibieron una dosis de 2g/kg de glucosa 
más 200 mg de MO. Como resultado observaron que los grupos experimen-
tales mostraron una disminución significativa siendo mayor en el grupo de las 
ratas Goto-Kakizaki. Concluyeron que MO presenta un efecto que ayuda a 
mejorar la intolerancia a la glucosa. [40]

2009, Dolly Jaiswal y cols., en India, utilizaron 125 ratas Wistar albinas del 
mismo grupo de edad y con peso corporal de 150-200 g. Se les administró el 
extracto acuoso de M. Oleífera en una dosis gradual de 100, 200, y 300 mg/kg 
del peso corporal. El objetivo fue evaluar el potencial glucémico del extracto 
acuoso de M. Oleífera en ratas normales y en ratas diabéticas. Como resultado 
se obtuvo que en animales normales a una dosis de 200 mg/kg hubo una 
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disminución del nivel de glucosa en la sangre en un 26.7 y 29.9%, en ratones 
ligeramente diabéticos la disminución fue de 31.1 y 32.8% y en el caso de los 
animales diabéticos crónicos se redujo en un 69.2%.[41]

2009, Michael Ples y Cols., en Asia, realizaron un ensayo clínico en el que 
participaron 43 personas de 21 a 73 años con una edad media de 41.6, hubo 
35 mujeres y 8 hombres de los cuales 30 pacientes normoglicémicos y 13 hi-
perglucémicos. Se determinó la glucosa en la sangre en ayuno utilizando un 
glucómetro disponible. Se les administró un té (3 g del extracto de M. Oleífera 
en 250 ml de agua), después de 2 horas se les tomó una muestra de sangre para 
comparar los niveles de glucosa. Se observó un cambio para el grupo normal 
(p>0,1) que no fue estadísticamente significativo. Para el grupo hiperglucémi-
co, hubo una caída en las lecturas de azúcar en la sangre(p<0,01) mostrando 
una diferencia altamente significativa. [42]

2010, D. Jalaja Kumari, en Guntur, localidad de la India, realizó un estudio 
donde incluyeron 55 diabéticos tipo 2 (36 Hombres y 19 Mujeres) de 30-60 
años, con el objetivo de identificar el efecto hipoglucemiante de M. oleífera y 
Azadirachta. Se dividieron en un grupo control (n=9) donde no recibieron 
algún tratamiento y en un grupo experimental (n=46) en el cual lo dividieron 
en 2: grupo 1 se les administro 8 gr de polvo de la hoja de M. oleífera y al gru-
po 2 se le administro 6 gr de polvo de semilla de Azadirachta, ambas dosis se 
administraron durante 40 días. Se tomó la glucosa basal y la postprandial al 
principio y al final del periodo de tiempo. Como resultado obtuvieron que el 
grupo control mostró valores ligeramente más altos, pero en el grupo experi-
mental se observó una disminución significativa en los valores de los niveles 
de glucosa.[43]

2011, V. Veeranan Arun Giridhari y cols, India, estudiaron la propiedad an-
tidiabética de las tabletas de M. Oleífera en pacientes con DM2, midiendo la 
HbA1c y la glucosa postpandrial cada 50 días en 60 pacientes con DM2 con 
un IMC de 20-25 y con una edad entre 40-58 años. Se dividieron en 2 grupos 
(grupo control y grupo experimental). En el grupo control el valor inicial de la 
HbA1c fue de 7.38 y el final fue de 7.36, mientas que la glucosa postprandial 
el valor inicial fue de 179 + 36.09 y el valor final 163 + 34.08. En el grupo 
experimental el valor inicial de la HbA1c fue de 7.81 y el final fue de 7.40 y en 
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el caso de la glucosa postprandial el valor inicial fue de 210 + 48.83 y el valor 
final fue de 150 + 21.10.[44]

2012, Sai Mangala Divi y cols. en India, realizaron un estudio para evaluar 
el efecto del extracto acuoso de M. oleífera sobre el peso corporal, la glucosa, 
insulina y el perfil lipídico en plasma, HOMA  y Prueba de Tolerancia a la Glu-
cosa Oral en modelos de ratas resistentes a la insulina (RI) y ratas con DM1. Las 
ratas diabéticas inducidas por STZ mostraron hiperglucemia, hipoinsulinemia 
y falta de ganancia de peso corporal. La gravedad de la hiperglucemia fue ma-
yor en ratas diabéticas STZ . Ambas ratas IR y STZ mostraron hiperlipidemia, 
que fue más severa en ratas RI. SOG mostró una mayor intolerancia a la gluco-
sa, tanto en RI y ratas diabéticas STZ, la gravedad es mayor en las ratas RI. La 
administración de extracto acuoso de Moringa oleífera durante 60 días restauró 
todas las alteraciones a la normalidad / cerca de lo normal. [45]

2012, Rajnish en Gupta, localidad de la India. Investigaron los efectos anti-
diabéticos y antioxidantes de los extractos de metanol de vainas de M. oleífera 
en ratas albinas diabéticas inducidas por estreptozotocina (STZ). Como resul-
tado obtuvieron que la progresión de la diabetes se redujera significativamente 
después del tratamiento con M. oleífera debido a que se observó una reducción 
significativa de la glucosa sérica y del óxido nítrico, con aumentos concomi-
tantes de los niveles séricos de insulina y proteína además del aumento de los 
niveles de antioxidantes en el tejido pancreático, con disminuciones concomi-
tantes en los niveles de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico. El examen 
histológico del páncreas de ratas diabéticas mostró cambios degenerativos en 
las células b; El tratamiento de M. oleífera revirtió significativamente el daño 
histo-arquitectónico a las células de los islotes. En conclusión, M. oleífera ejerce 
efectos protectores contra la STZ inducida por la diabetes.[46]

2013, Ampa Luangpiom y cols., en Tailandia, evaluaron a 30 ratones con un 
peso de 35-40 g y una edad de 8 semanas. Se asignaron5 grupos de 6 animales 
cada uno. Se les administra el extracto de M. Oleífera en dosis de100, 200 y 
300mg/100g de peso corporal. La eficiencia del extracto acuoso en el grupo 
normal fueron 25,99, 31,25 y 43,19% y en ratones ligeramente diabéticos 
fueron 45.17. 53.31 y 59.16% de glibenclamida como fármaco de referencia.
[47]
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2013, Dolly Jaiswall y cols, en la India, evaluaron la actividad antioxidante del 
extracto acuoso de hojas jóvenes de M. oleífera mediante ensayos in vivo e in 
vitro. Concluyeron que las importantes actividades antioxidantes de las hojas 
de M. oleífera, tanto in vivo como in vitro, sugieren que la ingesta regular 
de sus hojas a través de la dieta puede proteger a los pacientes normales y 
diabéticos contra el daño oxidativo.[48]

2013, Prasanna Kumar.K y cols, en la India, para este estudio, seleccionaron 
15 sujetos obesos con DM2 (9 hombres y 6 mujeres), se les suministró un 
polvo preparado de las hojas M. oleífera durante 40 días. Encontraron que la 
suplementación del polvo de la hoja de M. oleífera disminuía los niveles de la 
glucosa y el LDL en suero. Estos valores fueron estadísticamente significativos. 
Por lo cual concluyeron que las hojas de M. oleífera poseen una actividad 
hipoglucémica e hipocolesterolémica definida en las personas obesas con DM2. 
[49]

2014, Shalini Kushwaha y cols, en la India, analizaron el efecto de la suple-
mentación de palitos de palmitos (7g) y hojas de M. oleífera (9g) sobre los niveles 
de marcadores de estrés oxidativo, glucosa y hemoglobina en 90 mujeres pos-
menopáusicas entre 45 y 60 años por un periodo de 3 meses. Se observó una 
disminución significativa (p≤0.01) en el nivel de glucosa en sangre en ayunas 
(13.5% y 10.4%) y aumento en la hemoglobina (17.5% y 5.3%) en el grupo II 
y grupo III, respectivamente. Los resultados indicaron que estas plantas poseen 
propiedades antioxidantes y tienen un potencial terapéutico para la preven-
ción de complicaciones durante la posmenopausia.[50]

2015, Enas Mahmoud Moustafa y cols, en Egipto, el objetivo de este estudio 
fue evaluar el efecto del Extracto acuoso de Moringa Oleífera (AEMO) en el nivel 
de glucemia, insulina y las células ß-pancreáticas en ratas diabéticas induci-
das por aloxano. Se utilizaron 60 ratas albinas con un peso de 99 + 1.03 g y 
se asignaron al azar en 6 grupos con 10 ratas cada uno. Se sometieron a un 
experimento durante 30 días y al final se mantuvieron en un ayuno durante 
16 hrs para después sacrificarlas y obtener las muestras necesarias. Al final 
se observó que la administración del AEMO a altas dosis en el grupo de ratas 
diabéticas mostró una reducción significativa de los niveles de glucosa en san-
gre, hubo un aumento de la insulina, así como una mejora histológica en los 
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tejidos pancreáticos, minimizando la generación de las células ß-pancreáticas 
y aumentando la recuperación de las células productoras de insulina.[51]

2016, Pimjai Anthanont MD y cols, en Tailandia, realizaron un estudio para 
examinar los efectos de la hoja de M. oleífera sobre la glucosa plasmática y la 
secreción de insulina en 10 pacientes sanos. Después de una noche de ayuno 
y cada dos semanas recibieron una dosis oral de M. oleífera a dosis crecientes 
de 0, 1, 2 y 4 g y tomando las muestras a las 0.5, 1, 1.5, 2, 4, y 6 h después de 
cada administración. Como resultado obtuvieron que a altas dosis de 4 g de 
M. oleífera se presentó un incremento en la secreción de insulina (p= 0.011), la 
glucosa en plasma no mostró diferencias. [52]

2016, Abubakar Amali y cols, en Malasia, evaluaron la actividad antibacteria-
na de un extracto acuoso de M. oleífera en seis grupos de animales que com-
prenden cada uno de los grupos de control normal y diabético, tres grupos de 
tratamiento de fracción acuosa al 0,5%, 1% y 2% p / p, y un grupo control 
positivo (1% w / w sulfadiazina de plata). Se les indujo la diabetes mediante 
estreptozotocina. Los resultados del estudio revelaron que la fracción acuosa 
poseía actividad antibacteriana a través de la inhibición del crecimiento de los 
microorganismos Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa y Esche-
richia coli. La aplicación tópica de la fracción acuosa reveló la mejora de la 
cicatrización de heridas bajo condiciones hiperglucémicas sostenidas durante 
la duración del experimento. [53]

2016, Abhishek Singhai y cols, en la India, evaluaron la eficacia del extracto 
de la hoja de M. oleífera en la reducción de los niveles de glucosa sanguínea 
en 50 pacientes divididos en dos grupos: 25 normales y 25 hiperglucémicos. 
Los niveles normales de azúcar en sangre en ayunas se consideraron como 
aquellos con niveles de 70-110 mg / dl, mientras que la hiperglucemia fue si 
los niveles de azúcar en la sangre más de 110 mg / dl. El estudio mostró que 
el extracto de la hoja de M. oleífera tiene efectos reductores de la glucemia en 
individuos hiperglucémicos, mientras que en sujetos normales el azúcar en la 
sangre aumentó después del desayuno como un fenómeno normal.[54]

2017, Washim Khan y cols, en la India, evaluaron el efecto del extracto acuoso 
de M. oleífera en ratas diabéticas inducidas por una dieta alta en grasas (HFD) 
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para la DM2 durante 8 semanas y se usó una única inyección de estreptozoto-
cina para la inducción de DM1. El extracto acuoso de la hoja de M. oleífera se 
administró oralmente a una dosis de 100 mg / kg a ratas inducidas por STZ 
y 200 mg / kg en ratones HFD durante 3 semanas después de la inducción de 
la diabetes. El extracto acuoso inhibió notablemente la actividad de α-amilasa 
y α-glucosidasa y mostró una mejor capacidad antioxidante, tolerancia a la 
glucosa y tasa de absorción de glucosa en células de levadura. Por lo tanto, 
observaron que el extracto acuoso se puede usar como fitofarmacéutico para 
el manejo de la diabetes utilizado como adyuvante o solo.[55]

2017, Sohel Bin Azad y cols, Bangladesh. Exploraron los posibles mecanismos 
de acción del extracto de M. oleífera sobre los niveles de glucosa en ratas con 
DM1 y DM2. M. oleífera no mostró cambios significativos en la secreción de 
insulina in vivo. Además, observaron un efecto sustancial del extracto en la 
absorción retardada de glucosa y en el estudio de perfusión in situ del modelo 
intestinal de rata. La acción de la α-amilasa fue inhibida por el extracto, una 
vez más, estos hallazgos se confirmaron aún más mediante el ensayo de Seis 
Segmentos, donde se descubrió que la digestión con sacarosa se inhibía a lo 
largo del tracto gastrointestinal. Una combinación de pruebas in vitro, in vivo 
e in situ justificó el potencial de la actividad antihiperglucémica de M. oleífera y 
su mecanismo de nivel de tejido también está justificado.[56]

Principios activos de Moringa Oleífera con actividad hipogluce-
miante

Los flavonoides representan una larga lista de al menos 6 000 compuestos fenólicos 
encontrados en las frutas, vegetales, hierbas, cocoa, chocolate, te, soya y otras plantas 
medicinales como la Moringa Oleífera. [57] Estructuralmente consisten en 2 anillos 
aromáticos, unidos a una cadena de 3 carbones, que forman un tercer anillo hetero-
cíclico oxigenado. 

Por su ordenamiento estructural, los flavonoides se clasifican como flavan-
3-ols o proantocianinas, flavanonas, flavonoles, antocianinas, flavonas e isoflavonas. 
[58]En la siguiente tabla se muestran las cantidades contenidas de Polifenoles totales 
y Flavonoides totales, en las diferentes partes del árbol de Moringa Oleífera.
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Partes de la Planta PFT CFT Antocianinas Lycopenos  β-Carotenos
Hoja 9.5 ± 0.2 2.3 ± 0.09 9.40 ± 0.98 2.60 ± 0.04 14.10 ± 0.05
Flor 6.0 ± 0.06 3.5 ± 0.1 40.90 ± 1.88 0.40 ± 0.10 1.40 ±0.10
Corteza 4.0 ± 0.04 1.4 ± 0.08 52.80 ± 1.46 0.30 ± 0.05 0.60± 0.04

PFT = Polifenoles totales; CFT = Contenido de Flavonoides Totales.

Adaptado de Sharad Vats, Physiol Mol Biol Plants, 2017

Los estudios epidemiológicos y meta análisis sugieren una relación inversa entre el 
consumo de dietas ricas en flavonoides y el desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, el cáncer, diabetes, osteoporosis y desordenes neurodegenerativos. [59.60] Como 
ya se ha comentado en apartado previo, numerosos estudios en animales de experi-
mentación apoyan el efecto benéfico de la ingesta de flavonoides en la regulación de la 
homeostasis de la glucosa. Se ha demostrado que los flavonoides participan en vías de 
señalización intracelulares para regular la ingesta de los carbohidratos, la secreción de 
la insulina, y la entrada de la glucosa a las células mediante mejora de la sensibilidad 
de los tejidos a la insulina. [61] Un estudio reciente, evalúa la relación entre la ingesta 
de diferentes subclases de flavonoides (flavonoles, flavonas, flavan-3-ols, flavanonas, 
antocianinas) y la diabetes tipo 2. Este estudio involucra a 3 estudios prospectivos tipo 
cohorte, incluyendo aproximadamente a 200  000 hombres y mujeres de los Estados 
Unidos, demostrando una asociación de la ingesta, con el bajo riesgo de diabetes. [62]

Estructuras de los compuestos fitoquímicos identificados en la Moringa oleífera, con actividad hipoglu-

cemiante. 
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Se analizó la presencia de glucosinolatos y compuestos fenólicos en las ho-
jas de Moringa oleífera, demostrando que presenta un alto contenido de quercetina y 
Kaempferol [63]con una actividad antioxidante e hipoglucemiante. [64]

Cinco compuestos de niazinina, aislados del extracto etanólico de las hojas, 
producen efecto hipotensivo y bradicardia en ratas anestesiadas a dosis de 1-10 mg/
kg por vía intravenosa. [65] Esto demuestra el efecto sobre la función cardiovascular 
induciendo un efecto inotrópico positivo, para el manejo de la hipertensión arterial.

Conclusiones

La diabetes mellitus es una de las enfermedades con mayor impacto socioeconómico, 
fundamentalmente debido a tres factores: su elevada prevalencia en la población, 
el gran número de complicaciones que presenta y el impacto en la mortalidad y en 
la calidad de vida.[66] Es importante realizar ensayos clínicos de investigación que 
demuestren la eficacia de estos fitoquímicos que pueden resultar de menor costo y 
mayor efectividad que los hipoglucemiantes orales que se prescriben actualmente.
 La Moringa oleífera es una planta muy rica en compuestos bioactivos, que 
presentan múltiples actividades terapéuticas incluyendo la actividad antioxidante e 
hipoglucemiante; será necesario estudiar las diferencias en contenidos de compues-
tos bioactivos y su variabilidad geográfica, sin embargo, en conjunto, la planta es un 
muy buen candidato para investigar sus propiedades nutraceúticas y su efecto sobre 
la diabetes.
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Introducción
La obesidad es una enfermedad sistémica, crónica, y, de origen multifactorial en 
la que se involucran factores individuales, socioeconómicos y ambientales. Entre 
los factores mencionados, los individuales son modificables e incluyen: hábitos 
alimentarios, sedentarismo, horas de sueño, condiciones psicológicas (estrés), uso 
de fármacos, y aspectos genéticos [1,2]. Su relación con la obesidad se describe a 
continuación. 

Hábitos alimentarios: la ingesta inadecuada de alimentos en cantidad o 
calidad, o el deficiente funcionamiento del proceso metabólico, ocasionan una mala 
nutrición [3]. En dicho sentido, la occidentalización de la dieta, en la que se ha 
agudizado la pérdida del consumo de frutas y verduras, se asocia a un mayor riesgo 
de desarrollar obesidad [4]. Además, el consumo de bebidas y alimentos azucarados 
tiene una correlación positiva con la incidencia de sobrepeso y obesidad desde edades 
tempranas [5].

Sedentarismo: la Organización Mundial de la Salud (2017) informó que 
constituye uno de los principales factores de riesgo de mortalidad a nivel mundial y 
que, uno de cada cuatro adultos no tiene un nivel suficiente de actividad física. [6].
Por lo tanto, la práctica continua de actividad física ayuda a reducir el peso corporal, 
principalmente el porcentaje graso, y modifica muchas de las alteraciones metabólicas 
subyacentes al desarrollo de factores de riesgo cardiovascular. A su vez, también se ha 
demostrado una reducción de marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva 
en personas con sobrepeso u obesidad [7].

Horas de sueño: una menor duración del sueño puede incrementar el 
apetito debido a una reducción de las concentraciones de leptina, un incremento 
de la grelina y una disminución de la sensibilidad a la insulina; además, puede 
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causar una alteración de la actividad neuronal que predisponga a los individuos 
a una mayor susceptibilidad a los estímulos alimentarios [8]. Algunos autores han 
expuesto que una desincronización del sistema circadiano favorece el desarrollo de 
obesidad y síndrome metabólico, ya que puede perjudicar la regulación metabólica 
de lípidos y glucosa, o la respuesta a la insulina, contribuyendo a la fisiopatología 
de la obesidad. Además, dichos autores han demostrado que la adiponectina, y sus 
receptores ADIPOR1 y ADIPOR2 mostraron ritmicidad circadiana en el tejido adiposo 
de pacientes con obesidad severa [9].

Estrés: elevados niveles de exposición y percepción de estrés psicológico han 
sido vinculados con un número elevado de indicadores de conducta alimentaria 
impulsiva. El estrés psicológico crónico se relaciona con una mayor preferencia 
por alimentos altos en grasas y azúcar [10]. Además, la respuesta fisiológica del 
eje límbico-hipotalámico-pituitario-adrenal (LHPA) en respuesta a la exposición 
crónica de estrés da como resultado la secreción de glucocorticoides de las glándulas 
suprarrenales, cuya liberación promueve el consumo de calorías adicionales y, 
durante un período de tiempo suficientemente prolongado, ganancia de peso 
corporal [11].

Uso de fármacos: algunas clases de fármacos se han asociado con la ganancia 
de peso y la obesidad en humanos. Entre éstos, están las tiazolidinadionas, fármacos 
antidiabéticos selectivos de los inhibidores de la reincorporación de la serotonina, y 
los fármacos antipsicóticos como la olanzapina [12].

Aspectos genéticos: se ha relacionado a la obesidad con la epigenética, 
que se define como “modificaciones heredables de la expresión de los genes que 
no se encuentran direc-tamente determinadas por la secuencia del ADN”, por 
ejemplo, la metilación del ADN (en dinucleótidosCpGs) cuya hipermetilación suele 
acompañarse de una disminución de la expresión génica. En dicho sentido, una 
nutrición inadecuada puede originar modificaciones epigenéticas que podrían estar 
implicadas en un incremento del riesgo a sufrir enfermedades metabólicas. Los 
principales factores nutricionales relacionados con la regulación epigenética son los 
grupos donantes de metilos (metionina, folato, colina, biotina y vitaminas B2, B6 y 
B12), básicos para mantener los niveles de metilación del ADN y las histonas [13].

El sobrepeso y la obesidad como factores de riesgo inducen la aparición de 
co-morbilidades importantes, como son el síndrome metabólico, las enfermedades 
cardiovasculares, la diabetes, las patologías osteoarticulares, algunos tipos de cáncer, 
depresión y alteración de la función cognitiva [14], y debido a que el tejido adiposo es 
un órgano secretor activo, elabora una gran variedad de moléculas conocidas como 
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adipocitoquinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), interleucina-6 
(IL-6), leptina, resistina y adiponectina [15].

Hormonas e inflamación asociada a la obesidad

De las moléculas anteriormente citadas, la expresión de TNF-α en los adipocitos se 
correlaciona positivamente con la resistencia a la insulina, por disminución de la 
señalización intracelular del receptor de insulina; con la hiperglicemia por disminución 
de la expresión de GLUT4 y de sortilina; con la hipertrigliceridémicaspor disminución 
de la actividad de la enzima LPL; bajos niveles de HDL por la disminución de su 
síntesis en hepatocitos y células intestinales; y aumento en la expresión del receptor 
LDL [16].Por otra parte, la producción de interleucinas por el tejido adiposo en el 
sujeto obeso, particularmente la IL-6, se acompaña de disminución de la actividad de 
la lipoproteína lipasa[17], disminución de la secreción de insulina y con mayor riesgo 
a desarrollar DMT2; indirectamente, aumenta la resistencia a la insulina por su efecto 
en el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, lo cual causa hipercortisolemia [18]. La leptina 
puede regular el apetito a nivel cerebral a través de mediadores químicos, como el 
neuropéptido, la hormona estimulante de melanocitos, la proteína r-agouti (abreviada 
a AgRP, por su nombre en inglés, agouti-related protein), la hormona liberadora de 
corticotropina (HRG) y la colecistoquinina (CCK), su estímulo inhibe el hambre y la 
ingestión de comida [19). Además, se ha observado resistencia a la leptina en seres 
humanos obesos, evidenciada por el aumento de su concentración sérica, por lo que 
la disminución del tejido adiposo resulta en una disminución de leptina circulante 
[20]. La resistina es otra de las adipoquinas que aumenta con la expansión de la masa 
adiposa, y estimula la síntesis de otros mediadores clásicos de la inflamación como 
interleucinas y TNF-α. También tiene un efecto nocivo a nivel endotelial, aumentando 
la expresión de factores de adhesión [21]. Existe evidencia genética de que la resistina 
puede desempeñar un papel en la susceptibilidad de DMT2 dado que un polimorfismo 
de un solo nucleótido en la región promotora está relacionado con la obesidad y la 
resistencia a la insulina en varias poblaciones de los Estados Unidos, Japón y Europa 
[22].La inflamación asociada a obesidad altera la funcionalidad del tejido adiposo y 
favorece la lipólisis en los adipocitos dando como resultado elevados niveles de ácidos 
grasos libres en la circulación, muchos de ellos saturados [23].

La adiponectina, es otra sustancia secretada por los adipocitos, pero posee pro-
piedades antiinflamatorias, inhibe la producción de TNF-αe IL-6 y tiene efecto insu-
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linosensibilizador en el hígado, tejido adiposo y músculo esquelético [24], reduce la 
resistencia a la insulina, y se asocia a reducción en el peso corporal cuando está presente 
en niveles elevados. Sujetos obesos y con diabetes tipo 2 presentan disminución de los 
niveles plasmáticos de esta proteína, reducción de HDL, elevación de triglicéridos y de. 
Fármacos como la metformina y la tiazolidiadionasa incrementan la adiponectina [25].

Tratamientos anti-obesidad

Existen diversas estrategias para inducir la pérdida de peso, la selección dependerá 
de las características de cada paciente. Sin embargo, cambios en los hábitos de 
alimentación y la práctica de actividad física continúan siendo indispensables para 
lograr y/o mantener el objetivo. Al respecto, se observó una reducción de peso a 
largo plazo en una intervención realizada a 47 pacientes con un IMC superior a 
30 kg/m2 en cuyo plan de alimentación se realizó una disminución de entre 500-
1000 calorías en la ingesta diaria, combinada con práctica de ejercicio de intensidad 
moderada por 30 minutos diarios 5 días de la semana [26].

En otro estudio, 10 pacientes con un promedio de 42.5 años, candidatos a ci-
rugía bariátrica fueron sometidos a ejercicio físico, apoyo psicológico y educación nu-
tricional tres veces por semana durante tres meses; posterior a la intervención la masa 
corporal de los pacientes presentó cambios significativos (p=0.004), así como el IMC 
(p=0.002), porcentaje de masa grasa (p=0.047) y la condición física (p=0.000) [27].

Otros métodos para la reducción de peso incluyen la ingesta de fármacos; 
al respecto, la Food and Drug Administration (FDA) establece que para que un 
fármaco sea considerado efectivo para el tratamiento de la obesidad debe cumplir 
las siguientes características: una diferencia de peso respecto a un placebo > 5% al 
finalizar un año de tratamiento; y que el porcentaje de sujetos que pierdan más de un 
5% de peso alcance al menos al 35% de los casos respecto al placebo [28].

Los fármacos pueden clasificarse en 3 grupos: 1) medicamentos que actúan 
periféricamente para alterar la absorción de grasas en la dieta; 2) medicamentos que 
actúan centralmente para disminuir la ingesta de alimentos; y 3) medicamentos que 
facilitan el gasto de energía. Los aprobados por la FDA son Fentermina (Adipex-P), 
Orlistat (Xenical), Lorcaserina (Belviq), Fentermina y topiramato (Qsymia); 
Naltrexone y Bupropion (Contrave) y Liraglutida (Saxenda) [29].

La fentermina, indicada para el tratamiento de la obesidad a corto plazo, 
es una amina simpaticomimética que se cree que suprime el apetito a través de la 
liberación de norepinefrina en el hipotálamo [30].
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Orlistat, es un inhibidor selectivo de lipasa gástrica y pancreática y conduce a 
una disminución en la lipólisis y absorción de la grasa proveniente de la dieta [31]. 
Leves efectos secundarios gastrointestinales son comúnmente reportados con el uso 
de este medicamento [32].

Lorcaserina, es un neurotransmisor que regula el comportamiento alimentario, 
se trata de un agonista selectivo del receptor 5-HT2C que activa específicamente los 
receptores 5-HT2C sobre otros subtipos del receptor 5-HT. Esta característica de 
limita el riesgo de alucinaciones debido a la activación de 5-HT2A y el riesgo de 
efectos cardiovasculares, incluyendo valvulopatía e hipertensión pulmonar, a través 
de los receptores 5-HT2B [33].

Fentermina y topiramato, la primera aumenta la liberación de norepinefrina 
y, en menor medida, dopamina. Como resultado, suprime el apetito, disminuye 
el consumo de alimentos y aumenta la frecuencia cardíaca secundaria a niveles 
crecientes de catecolaminas, el topiramato modula los canales iónicos dependientes 
de voltaje, aumenta la actividad del neurotransmisor del ácido γ-aminobutírico 
(GABA) en los receptores GABA-A, antagoniza el subtipo AMPA / kainita del receptor 
del glutamato e inhibe las isoenzimas anhidrasas carbónicas II y IV [34].

Naltrexone y Bupropion, el Bupropion estimula las neuronas hipotalámicas 
pro-opiomelanocortina (POMC), con efectos posteriores que modulan la ingesta de 
alimentos y el gasto de energía. Naltrexone bloquea la autoinhibición del POMC 
hipotalámico mediada por el receptor opioide [35]. Esta reducción de la reactividad 
hipotalámica a las señales alimentarias a la vez que mejora la activación de las 
regiones implicadas en el autocontrol y la conciencia interna podría ser la base de 
sus beneficios terapéuticos en la obesidad [36].

Liraglutida, es un análogo acilado de péptido-1 similar al glucagón (GLP-1) 
con una secuencia de aminoácidos 97% homóloga al GLP-1 humano. Al igual que 
el GLP-1 nativo, la liraglutida reduce el peso corporal mediante la disminución de la 
ingesta calórica, al tiempo que estimula la secreción de insulina y reduce el glucagón 
a través de un mecanismo dependiente de la glucosa [37]. 

 Se ha demostrado que el mecanismo para la pérdida de peso mediada por 
liraglutida implica un aumento en las señales de saciedad hipotalámica junto con 
una disminución en las señales estimulantes del apetito, lo que resulta en una ingesta 
de energía reducida [38].

Además de los fármacos, existen dispositivos diseñados para tratar la obesidad, 
los cuatro tipos aprobados por la FDA son: banda gástrica, sistemas de estimulación 
eléctrica, sistemas de globo gástrico, sistemas de vaciado gástrico [39].
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• Banda gástrica. Se colocan alrededor de la parte superior del estómago 
dejando solo una pequeña porción disponible para la comida. Es un 
procedimiento por medio de tratamiento quirúrgico, que puede utilizarse en 
dos situaciones principales: en un individuo con obesidad grado III o con IMC 
de ≥ 40 kg/m2 en quien el riesgo quirúrgico no supere los posibles beneficios, 
y en pacientes con IMC ≥ 35 kg/m2 que tengan comorbilidades” [40].
• Sistemas de estimulación eléctrica: el estimulador eléctrico se coloca en el 
abdomen para bloquear la actividad nerviosa entre el cerebro y el estómago:
Consiste en dos electrodos colocados sobre las ramas vagales anterior y 
posterior a nivel de la unión esofagoátrica conectados a un regulador en 
posición subcutánea. Genera un bloqueo vagal intermitente que promueve la 
saciedad. Produce pérdidas de peso del 8% a los 2 años. Sus complicaciones 
más frecuentes son el dolor, la dispepsia, la disfagia y la náusea [41].
• Sistemas de globo gástrico: se colocan globos inflables en el estómago para 
ocupar espacio, “los globos intragástricos permiten a los pacientes sentir 
plenitud y finalmente reducir su ingesta de alimentos. Se hipotetiza que el 
balón intragástrico facilita la saciedad periféricamente al ser un obstáculo 
para el consumo de alimentos, disminuir el volumen intragástrico y retrasar el 
vaciamiento gástrico” [42]
• Sistemas de vaciado gástrico: se inserta un tubo entre el estómago y el exterior 
del abdomen para drenar los alimentos después de comer [39].
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Introducción

La disfunción endotelial se presenta en algún momento de la vida del paciente 
diabético, ya que la propia hiperglucemia crónica, provoca una serie de alteraciones 
vasculares que contribuye, además, a la presentación de la dislipidemia y la 
hipertensión. Existen marcadores del proceso inflamatorio que permiten identificar 
la disfunción del vaso, como la hiperhomocisteinemia, la Endotelina-1, el Factor de 
Crecimiento del Endotelio Vascular, entre otros métodos que se consideran invasivos; 
estos criterios diagnósticos, ayudarán a identificar a los pacientes con daño vascular 
e implementar el manejo oportuno.

Endotelio Vascular

El endotelio vascular, es un órgano, que cubre la superficie interna de los vasos 
sanguíneos, estructuralmente simple y funcionalmente complejo. No es un 
recubrimiento pasivo o barrera mecánica entre la sangre y los tejidos, es un 
órgano activamente comprometido en una gran variedad de procesos fisiológicos y 
patológicos; debido a su íntimo contacto con la sangre, detecta fuerzas hemodinámicas 
que actúan sobre la pared vascular, así como también responde a señales químicas 
y libera sustancias vasoactivas, con gran versatilidad, ya que provoca funciones 
vasodilatadoras y vasoconstrictoras, hemostáticas o antihemostáticas. El endotelio 
no expresa de manera homogénea ya que depende del tipo de vaso sanguíneo y del 
territorio en el que se encuentre. Así, por ejemplo, la permeabilidad es especialmente 
importante en los endotelios capilares y su intensidad; el endotelio cerrado del tejido 
cerebral y el endotelio fenestrado del hígado, tienen formas diferentes de expresión 
y liberación de sustancias necesarias para la nutrición de los tejidos. [1] Las células 
endoteliales, reaccionan a los radicales libres. Los radicales libres participan en 
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diversas funciones biológica, por ejemplo, activan proteínas, AP-1 y AP-2, que 
modulan la proliferación celular y la morfogénesis; aunado a lo anterior, se sabe que 
las especies reactantes de oxígeno (ROS) son capaces de modular la expresión de la 
proteína cinasa, que influye en el crecimiento celular y la activación de citocinas y en 
la angiogénesis. [2]

El endotelio es el órgano más extenso del organismo humano, con un peso 
aproximado de 1 800 g, y una superficie estimada de 1 500 m2; cumple importantes 
funciones como

• Creación de una superficie no trombogénica, lo que le permite a la sangre 
circular libremente en el interior de los vasos sanguíneos, impidiendo en 
condiciones normales, la adherencia plaquetaria y la formación de trombos 
o placas de ateroma.
• Mantenimiento del tono vascular, y por lo tanto la presión arterial sistémica, 
mediante la liberación de sustancias vasodilatadoras o vasoconstrictoras, de 
acuerdo con las necesidades para mantener la homeostasis.
• Mantenimiento y renovación de la estructura vascular o formación de nuevos 
vasos (angiogénesis).
• Equilibrio entre la coagulación y la fibrinólisis.
• Regulación de la composición de la matriz subendotelial.
• Control del crecimiento y la migración de la fibra muscular lisa subyacente.
• Control de la permeabilidad a moléculas y células durante la respuesta al 
proceso inflamatorio.

El Óxido nítrico (ON) es una de las principales moléculas producida por las células 
endoteliales y constituye el vasodilatador por excelencia. Se forma por la conversión 
metabólica de la L-arginina, aminoácido de origen no proteico, en L-citrulina, 
reacción catalizada por la enzima óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS). [3]El 
ON producido en la célula endotelial (CE), difunde a las células del musculo liso 
vascular subyacente, llevando a la relajación de dichas células y a la vasodilatación 
ya conocida.

Otra sustancia producida por las CE, es la prostaciclina (PGI2), que provoca la 
relajación del musculo liso vascular; produce otras moléculas vasoconstrictoras como 
la angiotensina II, la endotelina-1 y el tromboxano A2, que se oponen a la acción 
de relajación de los vasos sanguíneos que ocasiona el ON y promueven además la 
agregación plaquetaria y la proliferación de las células musculares lisas. [4,5]
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Figura 1. Esquema representativo del vaso sanguíneo y el efecto de las moléculas que 
participan en la vasodilatación y vasoconstricción.

Existen otros elementos producidos por el endotelio que dan a la sangre la capacidad 
de mantenerse en estado líquido, a pesar del contacto íntimo con la pared vascular. Es 
la trombomodulina, el activador tisular del plasminógeno y los glucosaminoglucanos, 
que actúan contrariamente a sustancias trombogénicas, como el inhibidor del 
activador tisular, el factor tisular (TF), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), la 
interleucina 1 (IL-1). Por lo anterior, el endotelio es considerado un tejido epitelial 
complejo, muy versátil, perteneciente al sistema neuroendocrino, con actividad 
vasodilatadora y vasoconstrictora; trombogénica y antitrombogénica, coagulante y 
anticoagulante, antiinflamatoria y proinflamatoria, proliferativa y antiproliferativa. 
Para llevar a cabo estas funciones, sintetiza moléculas con funciones vasoactivas y 
hormonales, neuropéptidos, neurotransmisores, citoquinas (TNF e IL-1); factores de 
crecimiento como el Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), Factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas (PDFG) y el factor de crecimiento de fibroblastos 
(EGF); factores quimio atrayentes como la proteína 1 quimiotáctica de monocitos 
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(MCP-1); moléculas de adhesión celular (MAC), como la molécula de adhesión 
intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de adhesión plaquetoendotelial-1 (PCAM-1) y las 
selectinas E y P  y receptores de membrana.[6,7] Esta serie de moléculas actúan de 
forma ordenada para mantener el equilibrio de la función vascular.

Disfunción endotelial

Se puede definir a la disfunción del endotelio (DE) como a la serie de alteraciones 
que afectan la síntesis, la liberación o la difusión o degradación de factores que 
se sintetizan en las células endoteliales, es decir, es la perdida de la capacidad del 
endotelio para modular las funciones que se llevan a cabo en el vaso sanguíneo. Los 
mecanismos responsables pueden originarse tanto en los receptores, como por las 
señales intracelulares, o incluso por la falla en la respuesta de las células diana a las 
moléculas endoteliales.

La DE no es homogénea en sus características o en su distribución; los aspectos 
fisiopatológicos se relacionan con la enfermedad presente y dependen del lecho 
vascular afectado. [1, 6, 4] La edad constituye un elemento que predispone a la 
DE a través de un incremento del estrés oxidativo observado con el incremento 
de la edad. El género también ha sido valorado, involucrando a la concentración 
de estrógenos como responsable de estas diferencias.  [8] De igual manera, la DE 

ocurre cuando existen enfermedades como la dislipidemia, la hipertensión arterial, 
la obesidad, el hiperinsulinismo y la diabetes mellitus; patologías asociadas a 
estrés oxidativo; así como otros factores de riesgo implicados en la aterogénesis: la 
hiperhomocisteinemia,[9] la formación de radicales libres de oxígeno, las infecciones 
crónicas, mecanismos inflamatorios y déficit estrogénico, todos con capacidad para 
activar y/o lesionar las células endoteliales y alterar sus funciones. Por su parte, la DE 

se ha detectado en prácticamente todas las enfermedades vasculares incluso antes de 
la presencia de manifestaciones clínicas. [1, 10]

De tal manera que la DE resulta en la adhesión de plaquetas y monocitos a 
la pared vascular, liberación de células musculares lisas, perturbación del equilibrio 
trombolitico-trombogenico y desregulación del tono vascular.

Diversos ensayos han demostrado que las arterias coronarias no son los únicos 
vasos afectados por la DE, sino también la microcirculación y la circulación perifé-
rica. Las células endoteliales lesionadas, por factores de riesgo como el hipercoles-
terolemia, producen cantidades anormales de óxido nítrico y se eleva la producción 
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de radicales superóxidos que llevan a mayor daño de vasos sanguíneos y de tejidos 
adyacentes. [11]

El estudio de la función endotelial

Muchos han sido los esfuerzos de investigadores, para encontrar un marcador 
universal suficientemente preciso y específico para el diagnóstico de la DE. Se 
intentó considerar como marcador de DE, a la elevación de las células endoteliales 
maduras circulantes y a las micropartículas endoteliales, aunque éstas, no se han 
correlacionado positivamente con la lesión del endotelio.
 Actualmente se utiliza la medición de sustancias sintetizadas por el endotelio, 
reguladoras de las funciones, conocidas como marcadores de DE y las pruebas 
indirectas fundamentadas en la respuesta vasoactiva a drogas (vasodilatación con 
acetilcolina) o respuesta a estímulos mecánicos; para ello se utilizan técnicas invasivas 
como la coronariografía y métodos no invasivos como la ultrasonografía de alta 
resolución: eco doppler vascular y la tomografía por emisión de positrones. [4]

Disfunción endotelial y diabetes

La hiperglucemia crónica se asocia al aumento de la formación de productos 
avanzados de la glicosilación (AGEs) y una hiperactividad del complejo aldosa 
reductasa-proteína quinasa C. La aldosa reductasa es una enzima que cataliza la 
reducción de glucosa a sorbitol y está presente en el citoplasma de las células que 
no requieren la presencia de insulina para la captación de la glucosa, como el riñón, 
el tejido nervioso, el tejido vascular y el cristalino. El sorbitol no difunde fácilmente 
a través de las membranas, por lo que su aumento dentro de las células contribuye 
a incrementar la presión osmótica intracelular, ocasionando edema celular de los 
tejidos mencionados. [12]

La disfunción endotelial es un evento temprano en el curso de la DM tipo 2, 
incluso, existe evidencia de que los marcadores de DE están elevados antes de que la 
enfermedad se manifieste clínicamente. En la DM tipo 2, además de la hiperglucemia, 
también influyen la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo resultante, en la 
aparición de la DE. Además, los pacientes diabéticos tienen igual riesgo de sufrir un 
infarto de miocardio, que un individuo que ha tenido un primer episodio crónico 
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y mueren 10 a 15 años antes que los de la población general y, sobre todo, por 
enfermedades vasculares. [13,14]

En la diabetes está afectada la síntesis de Óxido Nítrico, así como su dispo-
nibilidad y funcionalidad, lo que se ha demostrado por investigaciones en las que 
se estudia la relajación dependiente del endotelio. La sobreproducción de Especies 
Reactantes al Oxigeno (ROS), se considera como un vínculo causal entre la glucosa 
elevada y las principales vías bioquímicas involucradas en el desarrollo de las compli-
caciones vasculares de la diabetes. La producción de ROS  inducida por la hiperglu-
cemia desencadena varios mecanismos celulares que incluyen la vía de los polioles, el 
flujo de hexosamina, elevación de los productos finales de glicación avanzada (AGEs), 
la activación de la proteína quinasa C (PKC) y la inflamación vascular mediada por 

NF-kB, que finalmente conduce a la falla en la relajación de la musculatura lisa vas-
cular. [15,16] La hiperglucemia y el aumento de ROS  también dan como resultado 
una anormalidad estructural y funcional del sistema eNOS. La resistencia a la insuli-
na, otro signo importante de la diabetes inhibe la fosforilación de eNOS mediante la 
regulación negativa de la fosfoinositida 3-quinasa y la vía PI3K / Akt en el endotelio 
vascular, disminuyendo la producción de NO. [17] La figura muestra la cascada de 
reacciones, cuando ocurre la hiperglucemia en la célula endotelial.

Adaptado de  Moon-Hyon H, 2014.

Figura 2. Posibles vías asociadas a hiperglucemia que induce disfunción del endotelio vascular.
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Se ha demostrado que la hemoglobina glucosilada no solo es un parámetro útil para 
evaluar el grado de control metabólico que tiene un paciente con diabetes, ade-
más participa en la génesis de la disfunción endotelial. Una hemoglobina glucosila-
da elevada circulando libremente por el plasma puede inducir la disminución de la 
relajación mediada por el óxido nítrico, mediante la formación de radicales libres 
superóxidos [18,19, 20] 

Otro marcador de DE que se encuentra elevado en paciente diabéticos es la 
endotelina, y se considera que su aumento en estos sujetos se relaciona con la apa-
rición de la hipertensión arterial y la aterosclerosis, la cual puede ser más severa en 
este grupo de pacientes. Por otra parte, la hiperinsulinemia, suprime la expresión de 
la enzima cistationina β sintetasa, que interviene en la degradación de la homocistei-
na, para la síntesis de cistationina, aminoácido intermedio en la síntesis de cisteína, 
mecanismo que ocasiona hiperhomocisteinemia y aumento del estrés oxidativo y de 
la disfunción endotelial por este complejo mecanismo. [21,22]

Los pacientes diabéticos presentan niveles elevados en plasma, de marcadores 
de disfunción endotelial, como la trombomodulina, el Inhibidor 1 del Plasminógeno, 
el Factor de Crecimiento del Endotelio vascular (VEGF), la lipoproteína asociada con 
la fosfolipasa A2, la mieloperoxidasa y la enzima paraoxonasa–1, integrante de la 
lipoproteína de alta densidad, de importante papel protector contra la aterosclerosis 
por prevenir la oxidación de lipoproteínas e hidrolizar homocisteina. La evaluación 
de estos factores mencionados puede mejorar el diagnóstico oportuno de las Enfer-
medades cardiovasculares (ECV) en pacientes asintomáticos con diabetes tipo 2, ayu-
dando a evaluar la enfermedad microvascular y a proporcionar el manejo oportuno 
y evitar complicaciones. [21,23]

Otra molécula identificada como biomarcador de la disfunción endotelial es 
ADMA (del inglés “asymmetrical dimethylarginine”), un inhibidor competitivo fisio-
lógico de la eNOS  e impide, por consecuencia la síntesis de ON, de manera que, los 
niveles de ADMA se correlacionan negativamente con los niveles de ON, y además es 
considerado como un biomarcador de la resistencia a la insulina, encontrándose ele-
vado en una variedad de enfermedades asociadas con el riesgo cardiovascular como la 
hipertensión, dislipidemia, diabetes mellitus y enfermedad renal crónica.[24]

Se ha demostrado que la presencia de proteinuria e hipoadiponectinemia, 
constituye un factor predictor de DE en los diabéticos tipo 2 con neuropatía diabética 
temprana.[25] La adiponectina, hormona producida por el tejido graso, participa 
en la regulación de la sensibilidad a la insulina y mejora esta, a través de dos me-
canismos fundamentales, por un lado disminuye la síntesis de ácidos grasos libres y, 
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por otro, mejora la captación de glucosa por los adipocitos y las células musculares, 
además tiene acciones antiinflamatorias y antiaterogénicas al inhibir la actividad del 
factor de necrosis tumoral kappa; la oxidación de las lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL), la proliferación de las células musculares lisas de los vasos y la expresión 
de moléculas de adhesión al endotelio vascular, e incrementa la producción de ON. 
[22,26] A diferencia de otras hormonas, esta, se encuentra disminuida en el paciente 
obeso, el mecanismo por el que ocurre no es conocido. Dado que la adiponectina se 
estimula por la insulina y se inhibe por el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), la resis-
tencia a la insulina y el incremento en la expresión del TNF, contribuirían al efecto 
negativo sobre la función vascular. [27]

Se ha considerado a la microalbuminuria y a la hiperuricemia como eviden-
cias de la presencia de DE en los pacientes con daño cardiovascular. Además, existen 
actualmente novedosos biomarcadores de macrófagos circulantes que se relacionan 
con la inflamación vascular. [28]

Otros biomarcadores mencionados son la LDL oxidada y las células endotelia-
les circulantes (CECs). [29]

Las CECs son células endoteliales maduras que se han desprendido del endo-
telio. En personas sanas el nivel de CECs es bajo y los niveles incrementados de CECs 
se han asociado a la DE y a las enfermedades cardiovasculares. [30]

Una variante de la CECs son las micropartículas endoteliales (EMPs, del inglés 
“endothelial microparticles”), que son partículas de membrana de un diámetro menor 
a un micrómetro y que llevan marcadores endoteliales de superficie y enzimas. Los 
niveles circulantes de EMPs se correlacionan con el grado de DE y han sido estableci-
das como biomarcadores de pronóstico que predicen eventos cardiovasculares. [31]

En los humanos las EMPs están aumentadas en varias enfermedades, tales 
como aterosclerosis, estenosis de la válvula aórtica e hipertensión pulmonar. Las 
EMPs se asocian con la patogénesis de varias enfermedades cardiovasculares, princi-
palmente iniciadas por una disfunción endotelial. [32]

Las EMPs contienen metaloproteinasas que son cruciales para favorecer el paso 
de las células de músculo liso de la capa media de la pared arterial hacia la íntima. 
Estas células sufren un proceso de proliferación y de migración y producen la matriz 
extracelular, proteoglucanos y otras proteínas que forman parte del ateroma. [33,34]

La medición o cuantificación de las CECs y las EMPs se basa en la detección inmune 
de marcadores o antígenos de superficie presentes en cada tipo de biomarcador. [35,36]

Steyers y Miller citan otros dos mecanismos causantes de la DE, la presencia 
de autoanticuerpos contra diferentes estructuras de la CE ha sido identificada en 
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algunas enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico. Estos anti-
cuerpos han sido implicados en la generación de un proceso inflamatorio por medio 
de la inducción de la vía de NF-kB y por medio de esta vía favorecerían la DE. [37]

Por otra parte, la Diabetes mellitus, se caracteriza por complicaciones ocasio-
nadas por la micro y macroangiopatía, como la nefropatía, neuropatía, retinopatía y 
los eventos cardiovasculares ocasionado en cerebro o corazón.

Figura 3. Trastornos micro y macrovasculares, ocasionados por el estrés oxidativo en los tejidos.

Varios estudios demuestran que la neutralización de moléculas reactivas ha sido ca-
paz de inhibir significativamente el desarrollo de disfunción endotelial, miocardiopa-
tía, retinopatía, nefropatía y neuropatía en pacientes con diabetes mellitus.
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Estado protombótico en diabetes y Disfunción endotelial

Se ha encontrado que los pacientes con diabetes presentan anormalidades en la 
flexibilidad eritrocitaria, aumento de la viscosidad de la sangre, hiperagregabilidad 
e hiperactivación plaquetaria, generación intravascular de trombina y fibrinólisis 
disminuida. Todo esto contribuye a conformar un estado protrombótico, que 
influyen en la DE y que, a su vez, la agrava.

Se han descrito otras alteraciones del sistema de la coagulación en los 
diabéticos, tales como: aumento de los factores de la coagulación: fibrinógeno; 
factor VII, VIII, XI, XII, del factor Von Willebrand y el PAI-1; disminución en la 
concentración plasmática de antitrombina III y proteína C anticoagulante, lo cual 
predispone a la trombosis. En el caso del PAI-1, su producción es estimulada por 
el hiperinsulinismo, los ácidos grasos libres, las VLDL cargadas de triglicéridos y 
la inflamación crónica. Por su parte, el factor VIII es una proteína muy inestable, 
por lo que circula junto con el Factor de Von Willebrand formando con este un 
complejo mayor de estabilidad, considerando a esta Factor como un marcador de. 
[26,38,39,40]

Dislipidemia, diabetes y DE

La dislipidemia diabética se caracteriza por hipertrigliceridemia moderada, HDL dis-
minuidas y presencia de LDL muy aterogénicas; y si bien, el colesterol total general-
mente es normal, las elevaciones que suelen ocurrir y que generalmente no tienen 
repercusión clínica en el paciente no diabético, si incrementan el riesgo cardiovascu-
lar de 2 a 3 veces en el diabético. Recientemente se ha demostrado que el incremento 
posprandrial en los niveles de la Apolipoproteína B-48 es una de las lipoproteínas 
aterogénica a considerar en los pacientes diabéticos. [41]

Actualmente se considera a la hipertrigliceridemia como un predictor de la 
enfermedad cardiovascular; así mismo se reconoce que las alteraciones lipoprotéicas 
dependientes de triglicéridos, no siempre son evidentes en ayuno, y si ocurren en 
estado posprandrial, además asociada a la aparición de y a la cardiopatía isquémica, 
de ahí la importancia del estudio del perfil de lípidos después de alimentos, en el 
paciente diabético. Saxena y cols, evaluaron los triglicéridos plasmáticos, sustancias 
reactivas al ácido tiobutirico (TBARS), superóxido dismutasa (SOD) en ayuno y 
posprandial, después de alimentos ricos en grasas, en pacientes con diabetes y grupo 
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control, demostrando que el principal determinante del estrés oxidativo en la DM tipo 
2, es el grado de elevación de los triglicéridos posprandriales, que pueden conducir a 
disfunción endotelial y complicaciones macrovasculares. [42]

Lo que ocurre en el paciente diabético, relacionado con los alimentos es 
un incremento de la síntesis hepática de VLDL debido a una mayor disponibilidad 
de ácidos grasos, como consecuencia de un aumento de la lipólisis. Por otro lado, 
también se producen alteraciones en el metabolismo de las lipoproteínas que 
contribuyen a crear un estado proaterogénico, en el que se presenta un aumento en 
la síntesis de apoproteína B100, la aparición de lipoproteínas ricas en triglicéridos 
con presencia de apolipoproteína E, y una mayor captación de estas lipoproteínas 
por el macrófago; modificaciones en la apoproteína A1 de las HDL, lo cual lo torna 
menos eficaz para retirar el colesterol de los tejidos, y la aparición de LDL y elevación 
de la lipoproteína A. La resistencia a la insulina es probablemente el núcleo de los 
mecanismos fisiopatológicos de la dislipidemia. [43,44]

Diabetes, hipertensión, obesidad y Disfunción endotelial

La obesidad está fuertemente asociada con la presión arterial alta, la dislipidemia y 
la diabetes tipo 2. Estas condiciones aumentan sinérgicamente el riesgo de eventos 
cardiovasculares. De gran interés es la disfunción endotelial, considerada como un 
factor primario en el desarrollo de la hipertensión en el paciente con diabetes. Se 
han propuesto mecanismos como el aumento de la vasoconstricción periférica y de 
la reabsorción de sodio en el túbulo renal; el aumento de la actividad simpática y la 
sobre-activación tanto del sistema renina-angiotensina como del sistema endocanna-
binoide y la resistencia a la insulina. [45]

La pérdida de la homeostasis vascular o desequilibrio entre los factores re-
lajantes factores vasoconstrictores producidos por el endotelio, está presente en la 
obesidad humana y sus comorbilidades asociadas, promoviendo cambios en los pa-
trones de presión y flujo y, en consecuencia, la hipertensión asociada a la obesidad. 
Incluso en sujetos normotensos, la función endotelial se deteriora progresivamente 
relacionado con la edad. [46]

El papel de la resistencia a la insulina en la fisiopatología de la hipertensión fue 
confirmado por estudios que muestran que los pacientes no obesos, resistentes a la 
insulina, presentan la misma prevalencia de hipertensión que los individuos obesos. 
[47]
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La insulina tiene importantes acciones vasculares que incluyen, la 
estimulación de la liberación de óxido nítrico dependiente del endotelio, lo que 
lleva a la vasodilatación y al aumento del flujo sanguíneo, favoreciendo la absorción 
de glucosa por el musculo esquelético. Otra vía distintiva de señalización de 
insulina en el endotelio es la regulación de la liberación del péptido vasoconstrictor 
Endotelina-1. Las acciones vasculares de la insulina desempeñan un papel central 
en el control de la homeostasis metabólica y hemodinámica, la cual se pierde en el 
estado de resistencia a la insulina que presenta el paciente con diabetes. [48]

El Sistema Renina-angiotensina (RAS), es un sistema importante involucrado 
en la hipertensión y obesidad. Se ha demostrado una mayor actividad del RAS, 
representada por una mayor actividad circulante de angiotensinógeno, renina, 
aldosterona y enzima convertidora de la angiotensina (ECA) en la obesidad, tanto 
sistémicamente como en el tejido adiposo. [49,50]

El papel significativo de la Angiotensina II para estimular la reabsorción de 
sodio, reducir la natriuresis de presión renal y causar hipertensión en la obesidad, 
está respaldado por estudios que muestran que una reducción modesta en el peso 
corporal puede conducir a una actividad RAS significativamente reducida en plasma 
y tejido graso, y por lo tanto una reducción en la presión arterial. [51]

El sistema endocannabinoide, se ha convertido en un tema muy relevante 
debido a su importante papel en la regulación central y periférica de la ingesta de 
alimentos y el balance energético. [52]

Se ha demostrado que el aumento de la actividad de este sistema, 
contribuyen al aumento en la ingesta de alimentos y al desarrollo de factores de 
riesgo cardiovascular que acompañan al aumento de peso. Dado que el aumento 
de la adiposidad visceral se puede considerar como un vínculo entre el sobrepeso 
y la hipertensión, un sistema endocannabinoide desestimulado o sobre-estimulado, 
podría contribuir indirectamente a la hipertensión asociada a la obesidad; sin 
embargo, los ligandos cannabinoides endógenos, reducen la presión sanguínea y la 
frecuencia cardiaca y son potentes vasodilatadores en una serie de preparaciones 
vasculares aisladas de animales normotensos no obesos, que implican mecanismos 
independientes del endotelio, por lo tanto no está clara la participación directa de 
un sistema endocannabinoide sobre estimulado, en la disfunción endotelial. 

Dado el efecto de los cannabinoides como potentes hipotensores y 
vasodilatadores, este sistema podría representar un mecanismo compensatorio 
para contrarrestar el aumento de la presión arterial y la resistencia vascular en la 
hipertensión. [53]
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La implicación del sistema endocannabinoide sobre-estimulado en la disfun-
ción endotelial y la hipertensión asociada a la obesidad no se ha aclarado. Una ac-
tividad disfuncional del sistema endocannabinoide en la obesidad podría anular su 
efecto compensatorio para contrarrestar el aumento de la presión arterial y la dis-
función endotelial como la observada en la hipertensión. Por lo tanto, no se puede 
descartar la participación directa del sistema endocannabinoide sobre-estimulado en 
la disfunción endotelial y la hipertensión asociada a la obesidad.

Como medir la Disfunción Endotelial

En la circulación coronaria, las pruebas no invasivas para la evaluación de la función 
endotelial coronaria incluyen ecocardiografía Doppler, tomografía por emisión de 
positrones y resonancia magnética por contraste de fase. Sin embargo, la prueba 
estándar de oro para la evaluación de la función endotelial coronaria requiere una 
angiografía coronaria invasiva; la angiografía coronaria cuantitativa puede usarse 
para examinar los cambios de diámetro en respuesta a infusiones intra-coronarias 
de vasodilatadores dependientes del endotelio, como la acetilcolina. La función en-
dotelial de la microvasculatura coronaria se puede evaluar con técnicas de Doppler 
intra-coronario para medir el flujo sanguíneo coronario en respuesta a estímulos 
farmacológicos o fisiológicos. [54]

En la Circulación Periférica, la ecografía de la arteria braquial es una medida 
no invasiva ampliamente utilizada de la función endotelial. La oclusión del brazo 
superior durante 5 minutos produce una hiperemia reactiva después de liberar el 
manguito; este aumento en el estrés de cizalladura produce una vasodilatación me-
diada por flujo dependiente del endotelio. Es importante destacar que la disfunción 
endotelial evaluada por esta técnica se correlaciona con medidas de disfunción en-
dotelial coronaria. [55]

La función endotelial vascular periférica puede evaluarse mediante pletismo-
grafía de impedancia venosa de Straingauge. Esta técnica examina el cambio en el 
flujo sanguíneo del antebrazo en respuesta a la administración intraarterial directa 
(arteria braquial) de agonistas. Las medidas no invasivas de la distensibilidad arterial y 
la morfología de la forma de onda proporcionan un marcador de salud vascular. [56]

Las medidas no invasivas incluyen a los biomarcadores ya mencionados como 
la hiperhomocisteinemia, cuantificación de triglicéridos postprandial, Apolipoproteí-
nas y Endotelina-1.
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Fármacos en la disfunción del endotelio

Existe evidencia que permite afirmar que no hay mejor medida terapéutica para 
evitar la aparición de y/o disminuir sus efectos adversos en los diabéticos, que el lo-
gro de un control metabólico óptimo, lo cual puede obtenerse mediante terapéutica 
no farmacológica, como se ha señalado en otro capítulo, con modificaciones en los 
estilos de vida, o combinando esto con el uso de drogas.

Además de la modificación, o supresión, de los factores de riesgo, en la actuali-
dad se utilizan medicamentos que han demostrado mejorar la función vasodilatado-
ra del endotelio en diversos ensayos clínicos. Entre estos fármacos se encuentran los 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA), los hipolipemiantes 
como las estatinas, diversas sustancias antioxidantes, los estrógenos sintéticos[57]y el 
ácido fólico. 

Con respecto al efecto de los IECA sobre la función endotelial, el estudio TREND 
(Trial en Reversan Endotelial Disfunción) demostró que, después de 6 meses de tratamien-
to con quinario, mejoró la DE coronaria en pacientes con mínima aterosclerosis y 
leve hiperlipemia. [58] Además de su influencia beneficiosa sobre la motilidad de las 
arterias pericárdicas, los IECA parecen tener también un efecto positivo en la regu-
lación de la motilidad de los vasos de resistencia.[59]Varios mecanismos pueden ser 
la causa de estos efectos: la disminución del efecto vasoconstrictor de la angiotensina 
II sobre las paredes de los vasos, la inhibición de la producción de endotelina, que 
es estimulada por la angiotensina II y, además, la liberación de bradicinina, la cual 
promueve, a su vez, la producción de ON.[60]

El tratamiento de la hipercolesterolemia también tiene un efecto beneficioso 
sobre la DE. La reducción del colesterol sérico se ha visto asociada a una reducción 
de episodios coronarios, mejoría de la supervivencia y disminución de la isquemia 
miocárdica. Sin embargo, es interesante recordar que el tratamiento con estatinas 
puede mejorar la función endotelial independientemente de la reducción de las cifras 
de colesterol en pacientes con enfermedad coronaria. [61]En los estudios con hipoli-
pemiantes se observó una disminución de episodios coronarios en pacientes hiperco-
lesterolémicos, e incluso en aquellos que tenían un valor medio de colesterol, a pesar 
de que en la angiografía se evidenciase sólo una mínima regresión de las placas de 
ateroma. Estos resultados orientan hacia la posibilidad de que el efecto beneficioso 
de estos fármacos se asocie no sólo a su capacidad para disminuir las cifras de coles-
terol, sino a una reducción de la actividad inflamatoria de las placas de ateroma. Las 
estatinas pueden también, de este modo, mejorar la función del endotelio. [62] Otros 
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estudios experimentales demostraron así mismo que las estatinas ejercen un efecto 
modulador directamente sobre la enzima que regula la producción del ON. [63]

El aumento del estrés oxidativo se ha relacionado también con una alteración 
de la función endotelial en la aterosclerosis. De acuerdo con esto se ha señalado que 
el efecto antioxidante de las vitaminas C y E puede mejorar la función endotelial en 
pacientes con una alta concentración de LDL. [64,65]

Más recientemente se ha demostrado que, en sujetos con hiperhomocisteinemia, 
el suplemento de ácido fólico mejora la DE asociada a esta alteración metabólica, 
con potenciales beneficios en el proceso aterosclerótico. [66,67]

Un nuevo ensayo clínico en pacientes diabéticos con DE, utilizando los 
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), específicamente, la linagliptina y 
voglibose, ha demostrado que la linagliptina mejora los niveles séricos del péptido 1 
similar al glucagón, la adiponectina de alto peso molecular y  reduce los niveles séricos 
de glucosa e insulina y la disfunción endotelial evaluada mediante hiperemia reactiva 
y el tono de arterias periféricas, posterior a un manejo de tres meses, demostrando 
que la  linagliptina puede ser un fármaco útil para el manejo de la DE. [68]

Conclusiones

El endotelio es un tejido complejo, que cumple múltiples funciones, desde la homeos-
tasis vascular hasta aquellas relacionadas con el paso de sustancias hacia las células 
y tejidos del cuerpo.

El estado de disfunción endotelial se caracteriza por un endotelio que presenta 
una alteración fenotípica y funcional caracterizada por una actividad procoagulante, 
proinflamatoria, prooxidante y proliferativa que favorece todos los estados de la atero-
génesis. En este estado es característica la menor producción o disponibilidad de NO.

Entre los mecanismos propuestos para explicar este estado de disfunción se 
cita principalmente el estrés oxidativo y la inflamación crónica de bajo grado.

La medición de la funcionalidad endotelial se realiza mediante diversas técnicas 
y puede ensayarse en la circulación coronaria y/o periférica. Un endotelio sano se 
dilata en respuesta a la hiperemia reactiva o después de un estímulo farmacológico, 
incluyendo la infusión de un vasodilatador dependiente del endotelio. En el estado de 
disfunción endotelial la dilatación dependiente del endotelio se reduce o no se produce.

También se puede medir la actividad endotelial mediante biomarcadores san-
guíneos, tales como NO, ADMA, moléculas de adhesión, LDL oxidada, CECs y EMPs.
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El síndrome metabólico (también conocido como síndrome X, síndrome plurimeta-
bólico,  síndrome de insulinorresistencia, síndrome de Reaven).

Un poco de Historia
El Síndrome Metabólico, fue reconocido hace más de 90 años en la literatura 
médica y ha recibido diferentes denominaciones a través del tiempo; no se trata de 
una enfermedad única, sino de un conjunto de problemas de la salud que pueden 
aparecer de forma simultánea o secuencial en un mismo individuo, causados por la 
combinación de factores genéticos y ambientales asociados al estilo de vida. 
El síndrome metabólico, fue descrito por primera vez por Kylin en la década de 
1920  y se asoció al conjunto de hipertensión, hiperglucemia y gota[1].

Dos décadas más tarde, Vague notó que la presencia de adiposidad en la 
parte superior del cuerpo (obesidad androide), fue el tipo más frecuente asociado 
con diabetes y enfermedad cardiovascular (CVD) [2]. 

Oficialmente, el síndrome metabólico surgió en 1988, cuando Gerald Reaven 
llamó síndrome X” a la agrupación de resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 
hiperglucemia, dislipidemia e hipertensión, “nueva” entidad nosológica que en 1999 
la OMS (Organización Mundial de la Salud) denominó “síndrome metabólico” [3].

En 1989, Kaplan lo renombró “el cuarteto de la muerte”, sugiriendo la 
asociación entre obesidad central, intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia e 
hipertensión arterial, posteriormente sumaron la “resistencia a la insulina” [4]. 

Recientemente la OMS determinó que el término “síndrome metabólico”, 
sigue siendo el concepto más útil y descriptivo, ampliamente aceptado para definir 
la coexistencia de varias alteraciones metabólicas que implican un incremento en 
el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, arterosclerótica y diabetes tipo 
2 [5]. 
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Definiendo al síndrome metabólico

No es una enfermedad per se, sino más bien un conjunto de factores de riesgo 
asociados a diferentes enfermedades metabólicas. 

La incidencia del síndrome metabólico está aumentando a un ritmo 
alarmante, convirtiéndose en un importante problema de Salud Pública en todo 
el mundo. El síndrome metabólico está representado por un grupo de trastornos 
interrelacionados, que incluyen: resistencia a la insulina, hiperglucemia, obesidad, 
dislipidemia, e hipertensión.

El síndrome metabólico, es definido por un conjunto de factores fisiológicos, 
bioquímicos, clínicos y metabólicos que se asocian a un aumento en el riesgo a 
padecer enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular y diabetes. 

Afecta grandemente a la población latina, la Federación Internacional de 
la Diabetes (IDF), señaló que la presencia de síndrome metabólico en la población 
adulta aumenta 3 veces la probabilidad de sufrir un ataque al corazón y accidente 
cerebrovascular y aumenta 5 veces la probabilidad de desarrollar la diabetes tipo 2 
[6, 7]. 

Debido a ello es de gran importancia identificar cada uno de los factores de 
riesgo de manera temprana, para retrasar o evitar sus complicaciones.

¿Qué causa el síndrome metabólico?

La causa subyacente del síndrome metabólico continúa desafiando a los expertos, 
sin embargo, la resistencia a la insulina y la obesidad son factores centrales en la 
aparición del síndrome metabólico; aunado a ello la hiperglucemia, dislipidemias, 
e hipertensión (Figura 1). Se establece como síndrome metabólico la presencia de 
tres o más factores de riesgo; sin embargo, hay otros factores asociados a considerar, 
como son: la carga genética, la inactividad física, el envejecimiento y un estado pro 
inflamatorio sostenido [8, 9].
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Figura 1. Constelación de anormalidades en el síndrome metabólico

Resistencia a la insulina e hiperglucemia

La resistencia a la insulina ocurre cuando las células de los tejidos (hígado, 
músculo esquelético y tejido adiposo principalmente) se vuelven menos sensibles (y 
eventualmente resistentes) a la acción de la insulina [10]. 

La insulina, es una hormona peptídica de 51 aminoácidos codificada en el 
brazo corto del cromosoma 11 y sintetizada por los islotes de Langerhans de la célula 
β pancreática [10]. En respuesta a la ingesta de los alimentos y a un aumento en los 
niveles de glucosa se secreta la insulina. La primera etapa o fase rápida de secreción, 
inicia en el primer minuto posterior a la ingesta y presenta un pico máximo de 
secreción a los 3-5 minutos. Su duración total es de aproximadamente 10 minutos y 
en esta primera fase se secreta la insulina ya sintetizada o preformada. La segunda 
fase de secreción de insulina se hace aparente a los 10 minutos posteriores a la 
ingesta de alimentos. El tiempo de duración de esta fase es proporcional al tiempo 
en que los niveles de glucosa circulante permanecen elevados. En condiciones 
normales este periodo se puede extender hasta 120-180 minutos. [11]



116

La insulina es una hormona anabólica que desempeña un papel fundamental 
en el metabolismo de los carbohidratos. Dentro de sus principales funciones se 
encuentran: la captación de la glucosa en el músculo y en el tejido adiposo al favorecer 
la translocación del transportador de glucosa GLUT-4 a la membrana celular, la 
síntesis de glucógeno hepático y muscular, la supresión en la síntesis hepática de la 
glucosa, la activación de la bomba Na/K ATPasa en el tejido adiposo y muscular, 
la síntesis de proteínas, la captación de aminoácidos y la expresión genética. [12]
Cuando, por alguna razón, se interfiere en la acción de la insulina, se presenta un 
estado de resistencia que consecuentemente afectará las funciones asociadas a ésta.
En la resistencia a la insulina, la glucosa ya no puede ser absorbida; es decir no 
entra al interior de las células y permanece con concentraciones elevadas en sangre, 
desencadenando la necesidad de más y más insulina.

El consumo creciente de altas concentraciones de insulina (hiperinsulinemia), 
debilita y desgasta las células beta y una vez que el páncreas ya no produce insulina 
la persona se vuelve hiperglucémica. [12]

Un procedimiento simple, poco invasivo que permite establecer la resistencia 
a la insulina es el índice HOMA (Homeostasis ModelAssessment), HOMA -IR= [insulina 
plasmática en ayuno (µU/ ml) *glucosa plasmática en ayuno (mmol/L)]/22.5, al 
cual se le considera un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares como 
la hipertensión arterial y la cardiopatía isquémica o bien para desarrollar diabetes 
mellitus [13]. 

También lo utilizan los profesionales de salud (médicos clínicos, nutriólogas, 
epidemiólogos) en casos de hígado graso no alcohólico como predictor del Síndrome 
Metabólico. El HOMA -IR fue propuesto como un modelo matemático en 1985, por 
David Matthews y colaboradores en Oxford Inglaterra. El acrónimo HOMA -IR 

representa las siglas en inglés del modelo homeostático para evaluar la resistencia 
a la insulina. Utiliza dos simples parámetros de laboratorio, la glucosa y la insulina 
en ayunas. Valora si existe un “bloqueo o resistencia” periférica a la acción de la 
insulina y evalúa indirectamente la función de las células beta del páncreas [14, 
15]. En condiciones normales existe un equilibrio entre la producción hepática de 
glucosa y la secreción de insulina por las células beta del páncreas. Cuando un 
paciente tiene “resistencia a la Insulina” se considera que presenta una disminución 
de la función biológica de esta hormona que obliga a generar un incremento en sus 
concentraciones plasmáticas con el fin de mantener la homeostasis [15, 16]. 
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Sobrepeso y Obesidad Central
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, la obesidad se ha duplicado 
y en algunos países se ha triplicado alrededor del mundo, en los últimos 20 años y 
México no es la excepción; datos de la Encuesta Nacional de Salud refieren que 
el 70% de la población mexicana presenta sobrepeso y un 30% obesidad [17, 18].

La obesidad, es un desorden metabólico y nutricional existente con 
graves consecuencias para la salud; constituye un factor de riesgo independiente 
que se asocia a enfermedades cardio metabólicas como son: la diabetes tipo2, 
hiperlipidemia, hipertensión, enfermedad coronaria, además de osteoartritis y a 
algunas manifestaciones de cáncer [19].

El sobrepeso es definido por la OMS como el IMC mayor a 25 y la obesidad 
mayor a 30. El Índice de Masa Corporal (IMC), es el parámetro más comúnmente 
utilizado para medir sobrepeso y obesidad. El IMC es calculado como el peso en Kg 
dividido entre la estatura en m2. 

IMC = peso (kg) / Estatura (m)
De acuerdo a los criterios de la OMS, un IMC mayor a 25 indica sobrepeso y mayor 
a 30 obesidad [20, 21].

Durante el desarrollo de la obesidad, la acumulación de tejido adiposo 
suele presentarse primordialmente en ciertas regiones del cuerpo, por lo que se ha 
dividido en obesidad “androide y ginecoide” (Figura 2).

Figura 2. Clasificación de la obesidad de acuerdo a la distribución corporal de la grasa

(Tomada de A.D.A.M. Health Illustrated Encyclopedia).
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La obesidad ginecoide, se relaciona con alteraciones mecánicas osteoarticulares y 
trastornos vasculares venosos inferiores; se caracteriza por la distribución de grasa 
en la parte inferior del cuerpo (abdomen, cadera, región glútea y muslos) siendo 
más común en mujeres que en hombres [22]. La obesidad androide, presenta 
acumulación de grasa en la parte central del cuerpo, especialmente en la región 
visceral; este tipo de obesidad se correlaciona con anormalidades diabetogénicas y 
aterogénicas [23].

El IMC, nos indica de manera global la presencia de sobrepeso (Tabla 1), pero 
no proporciona información precisa sobre la distribución de la grasa corporal. La 
distribución de la grasa corporal se puede verificar a través de varios parámetros 
antropométricos. En los últimos años, se han propuesto nuevos indicadores para 
evaluar la adiposidad central, como la circunferencia de la cintura, y en niños la 
relación cintura / altura y la circunferencia del cuello. 

La obesidad central, es el exceso de grasa corporal en el abdomen, el cual es 
medido simplemente por la circunferencia de la cintura [24].

Cuadro 1. Relación de obesidad (OMS, 2010)
Clasificación IMC (Kg/m2) Riesgo de comorbilidades

Bajo peso < 18.5 Bajo

Normal < 18.5 - 24.9 Promedio
Sobrepeso ≥ 25.0 – 29.9 Incrementada

Obesidad Clase 1 30.0 - 34.9 Moderada
Obesidad Clase 2 35.0 – 39.9 Severa
Obesidad Clase 3 ≥ 40.0 Muy Severa

Hiperglicemia

La hiperglucemia (niveles elevados de azúcar en sangre> 120 mg/dL, es un factor de 
riesgo importante del síndrome metabólico, y podría originar daño cardiovascular 
y diabetes. 

La hiperglicemia se presenta a través de diferentes mecanismos, como la 
activación de la proteína quinasa C, las vías de poliol y hexosamina, la producción 
avanzada de productos finales de glicación. Todas estas vías, en asociación con la 
disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo, promueven la acumulación de especies 
de oxígeno reactivo (ERO) que, a su vez, promueven el daño celular y contribuyen 
al desarrollo y la progresión de las complicaciones diabéticas [25]. La hiperglicemia 
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se ha asociado a daño en diferentes órganos incluyendo la retina (retinopatía), 
riñón (nefropatía), corazón (enfermedades cardiovasculares) y vasos sanguíneos, 
originando insuficiencia renal crónica terminal y amputaciones en extremidades 
[25, 26].

Los niveles elevados de glucosa de manera persistente inducen glicosilación en 
las proteínas y forman productos de glicosilación avanzada. El principal marcador 
de glicosilación es la hemoglobina, valores arriba de 7% indican una hiperglicemia. 
La glucosa en ayunas (prepandial 70-130 mg/dl (5,0-7,2 mmol/l). Glucosa 
postprandial (después de comer < 180 mg/dl (< 10,0 mmol/l). La glicosilación 
avanzada de las proteínas (AGE´s) y su oxidación posterior, están implicados en la 
patogénesis de la ateroesclerosis, retinopatía, cardiopatía y nefropatía [27]. 

Dislipidemias

Se define como dislipidemias, a la alteración de la concentración normal de los 
lípidos en la sangre. Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades resultantes 
de concentraciones alteradas de colesterol, triglicéridos, C-HDL y C-LDL en torrente 
circulatorio. Las dislipidemias se asocian con riesgo en enfermedad cardiovascular.

Las dislipidemias aumentan el riesgo de padecer hipertensión y aterosclerosis, 
al favorecer el depósito de lípidos en las paredes arteriales, con la aparición de 
placas de ateromas, aumentando la presión arterial por disminución de la luz de los 
vasos sanguíneos. 

La hipertrigliceridemia, una condición en la que los niveles de triglicéridos 
son elevados, es un trastorno común en los Estados Unidos y México. A menudo es 
causada por la obesidad y hábitos sedentarios, los cuales son más frecuentes en las 
sociedades industrializadas que en las naciones en desarrollo. 

La hiperlipoproteinemia es un trastorno metabólico caracterizado por 
concentraciones anormalmente elevadas de partículas de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) específicas en el plasma [28].

Para el diagnóstico de dislipidemia es necesario medir los lípidos en sangre, el 
nivel normal para el colesterol total es menor de 200 mg/dL, triglicérido menor de 
150 mg/dL y C-HDL mayor de 40 mg/d1 [29].

Los ácidos grasos son sustrato para la producción de lipoproteínas en el hígado, 
moléculas de señalización y fuente de energía [30]. Cuando la liberación de ácidos 
grasos no va de acuerdo al requerimiento energético se origina un desequilibrio 
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entre el almacén y la liberación de energía, originando incremento de los ácidos 
grasos a nivel plasmático y en su metabolismo, comenzando a almacenarse en 
tejidos diferentes al adiposo, como por ejemplo el hígado (órgano en el cual es fácil 
la acumulación debido a que este comunicado con la grasa visceral mediante la 
vena porta). 

Hipertensión

La hipertensión arterial (HTA), se encuentra dentro de las primeras causas de 
morbilidad en la población mexicana [31]. 

Un factor relacionado de manera estrecha con el desarrollo de la HTA es el 
proceso de envejecimiento, es decir a medida que incrementa la edad, incrementa 
también la presión sanguínea, esto se debe parcialmente al remodelado vascular 
(por ejemplo cambios en la estructura y función de los vasos sanguíneos), afectan 
de manera directa la relajación vascular resultando en una disfunción endotelial e 
hiperreactividad vascular [32], en congruencia con lo anterior la ENSANUT reportó 
que los adultos mayores de 50 años presentan una prevalencia 3.4 veces más alta de 
HTA con respecto a la población de 20 a 29 años de edad [17,18]. 

De acuerdo con el informe de la JNC 8 (Joint National Comittee) para la 
Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hipertensión Arterial 
[33,34]. La tensión arterial se clasifica en: 

Cuadro 2. Clasificación de Hipertensión Arterial

Grado de Presión Arterial Presión Arterial Sistólica Presión Arterial Diastólica
Normal <120 <80
Prehipertensión 120-139 80-89
Hipertensión Grado I 140-159 90-99
Hipertensión Grado II 160-179 100-109
Hipertensión Grado III ≥180 ≥110
Hipertensión Arterial Sistólica >140 <90

Diferentes criterios para definir el síndrome metabólico

El síndrome metabólico, es considerado en la actualidad como una de las principales 
formas de evaluar riesgo cardiovascular y diabetes. 
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El extenso número de publicaciones a nivel mundial nos da una idea de la 
importancia del diagnóstico oportuno de su detección. A través de los años varias 
definiciones de síndrome metabólico se han descrito y se ha tratado de unificar 
criterios para tener un consenso en su diagnóstico, de tal manera que el síndrome 
metabólico sea una herramienta útil y práctica para evaluar riesgo cardiovascular y 
diabetes, sin embargo debido a las diferencias en la carga genética, diversos factores 
medio ambientales y diferentes estilo de vida, se han descrito diferentes criterios 
para definirla las principales definiciones se encuentran resumidas en el cuadro 
número 3. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS),La federación Internacional de 
la Diabetes (IDF), El National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP 

III) y la American Association of  Clinical Endocrinologists (AACE) han propuesto sus 
propios criterios diagnósticos o componentes del síndrome metabólico (Tabla 3).

Recientemente, la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD), ha 
publicado sus criterios diagnósticos, en base a la definición de la IDF, especificándolas 
medidas que debemos utilizar para evaluar perímetro abdominal en la Región 
América Latina [29].

En el año 2009, la publicación Harmonizing the Metabolic Syndrome, sugirió 
un consenso para el diagnóstico de síndrome metabólico tratando de unificar criterios 
para las diferentes organizaciones.

Cuadro 3. Comparación de criterios de síndrome metabólico

COMPARACIÓN DE LAS DEFINICIONES DE SÍNDROME METABÓLICO

OMS EGIR AHA/NHLBI/
ADANCEP/

ATPIII

IDF DEFINICION 
ARMONIZA-

DA

AÑO 1999 1999 2004 2005 2009

NÚMERO DE 
FACTORES DE 
RIESGO

RESISTENCIA A 
LA INSULINA +2

RESISTEN-
CIA A LA 

INSULINA +3

3 o + OBESIDAD +2 OBESIDAD +2

OBSESIDAD

ÍNDICE CINTU-
RA/CADERA 
>0.9M, >0.85 o 
IMC>30 kg/m2

CIRCUNFE-
RENCIA DE 
LA CINTU-

RA 
>94cm M
>80 cm F

CIRCUNFE-
RENCIA DE 

LA CINTURA
>102 cm M
>88 cm F

CIRCUNFE-
RENCIA DE 

LA CINTURA
>94 cm M

>90 (Asiático)
>80cm F

CIRCUNFE-
RENCIA DE 

LA CINTURA
Etnia y área 
geográfica 
específica



122

COMPARACIÓN DE LAS DEFINICIONES DE SÍNDROME METABÓLICO

DISLIPEMIA

HDL-C
<0.91 mmol/L M

(35 mg/dl)
<1.0 mmol/L F

(<39 mg/dL)
TG

>1.7 mmol/L
(150 mg/dL)

HDL-C
<1.0 mmol/L
(39 mg/dL)

TG
>2.0 mmol/L
(177 mg/dL)

o tratado

HDL-C
<1.0 mmol/L M

(40 mg/dL)
<1.3 mmol/L F

(50 mg/dL)
TG

>1.69 mmol/L
(150 mg/dL)

o tratado

HDL-C
<1.0 mmol/L M

(40 mg/dL)
<1.3 mmol/L F

(50 mg/dL)
TG

>1.69 mmol/L
(150 mg/dL)

o tratado

HDL-C
<1.0 mmol/L 

M
(40 mg/dL)

<1.3 mmol/L F
(50 mg/dL)

TG
>1.7 mmol/L
(150 mg/dL)

o tratado

HIPERGLICE-
MIA

DT2
GPP>6.1 mmol/L

(110 mg/dL)
2 h PTG>7.7 

mmol/L
(140 mg/dL)

NO DT2
GPP >6.1 
mmol/L
(110 mg/dL)

DT2
GPP>5.6 
mmol/L
(100 mg/dL)

DT2
GPP>5.6 
mmol/L
(100 mg/dL)

GPP>5.6 
mmol/L
(100 mg/dL) O 
TRATADO

HIPERTEN-
SIÓN

PAS>140
PAD>90

PAS>140
PAD>90
O TRATADO

PAS>140
PAD>90
O TRATADO

PAS>130
PAD>85
O TRATADO

PAS>130
PAD>85
O TRATADO

COMPONEN-
TES ADICIO-
NALES

MICROALBUMI-
NURIA

>20 mg/min
ALBUMINA/
CREATININA

>30 mg/g

---------- ---------- ---------- ----------
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Introducción

Los pacientes diabéticos representan actualmente un gran reto en todos los aspectos 
de manejo tanto en sus manifestaciones clínicas como en las complicaciones. La Dia-
betes mellitus (DM) se trata de una enfermedad que no distingue edad, sexo, raza, ni 
condición socioeconómica, representando un serio problema de salud pública en Mé-
xico, dado que es una enfermedad preocupante, con una prevalencia en el país que se 
incrementó del 9.2% en 2012 a 9.4% en 2016, esto en base a un diagnóstico previo 
de la enfermedad, considerada como la segunda causa de muerte en México, incluso 
obteniendo el primer lugar dentro del grupo de 45 a 59 años de edad, y que demás 
ocasiona costos económicos muy altos pero sobre todo por su cronicidad, lesiona a lo 
largo de su evolución patológica, la calidad de vida del paciente [1,3].

Para su control, el médico en otros países se apoya en una serie de pruebas 
de laboratorio como las determinaciones constantes de glucosa por medio del 
uso del destrostix lo cual desgraciadamente en nuestro país no se utiliza de forma 
rutinaria [4], la determinación de la glucosa plasmática por reacción oxidativa y la 
determinación de la hemoglobina glucosilada. Esta última prueba juega un papel 
importante en el buen manejo del control metabólico del paciente diabético [5].

Las denominaciones “Test A1c” o “A1c” son las actualmente recomendadas por 
la Asociación Americana de Diabetes para facilitar la comunicación con los pacientes. 
La denominación más extendida en el mundo anglosajón, quizás por su brevedad, 
es A1c. El uso habitual del término “glicosilada”, fue descartado ya que este vocablo 
corresponde al tipo de reacción química enzimática, asumiéndose correctamente el 
término de “hemoglobina glucada” o su anglicismo “glicada”, para referirse al efecto de 
la reacción de glicación sobre la hemoglobina.
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Existen numerosas evidencias de que el tratamiento de la diabetes y los factores 
de riesgo cardiovasculares asociados pueden reducir el desarrollo y progresión de las 
complicaciones crónicas, así como la mortalidad. A pesar de las recomendaciones clí-
nicas basadas en la evidencia, hay múltiples estudios que indican que no se consigue un 
grado de control aceptable en una proporción importante de diabéticos. Así, en Améri-
ca Latina se han encontrado cifras muy altas, hasta de un 70% de pacientes diabéticos 
con control metabólico inadecuado [6].

Estructura de la HbA1c y otras variantes de la hemoglobina

La hemoglobina es una molécula contenida en las células rojas compuesta por cuatro su-
bunidades o tetrámeros donde cada subunidad engloba y se mantiene unidad a un grupo 
prostético hemo, permitiendo una conformación fija y a la vez participativa en la unión a 
ligando como el oxígeno (O2). La sangre arterial se encuentra casi por completo saturada 
de O2 (97´%), mientras que la venosa lo está entre 20 y 70% [7].Existen siete tipos de ca-
denas polipeptídicas que difieren en su estructura primaria y que han sido denominadas 
α (alfa), β (beta), γG (gamma G), γA (gamma A), δ (delta), ε (épsilon) y ζ (zeta) [8].

Durante los tres primeros meses de la vida intrauterina, el feto sintetiza cua-
tro hemoglobinas embrionarias llamadas Gower 1 (ζ2/ε2), Gower 2 (α2/ε2), Portland 
1 (ζ2/γ2) y Portland 2 (ζ2/β2), compuestas por distintos tipos de cadenas polipeptídicas 
(Ruiz-Reyes, 2003), aunque otros autores sólo hacen referencia a una sola Hb Portland, 
cuya estructura corresponde a la Portland 1 [9].

En el cuarto mes del embarazo se sintetizan las cadenas α y γ que al combinarse 
forman la Hb F (α2, γ2), (hemoglobina fetal) que predomina en esa época de la gesta-
ción. Las hemoglobinas embrionarias disminuyen hasta desaparecer en la época del 
nacimiento.

Al nacer, la Hb F representa aproximadamente 80% de la totalidad de la Hb, 
y el restante 20% lo forman la Hb A (α2/β2) y la Hb A2 (α2/δ2). Cerca de los 12 meses 
de edad prácticamente toda la Hb se encuentra en su forma adulta (Hb A), integrando 
97% de la Hb durante el resto de la vida. La Hb A2 contribuye con 2% y el remanente 
es Hb F. En los adultos, la hemoglobina A (HbA), es la hemoglobina más importante 
la cual consiste en dos cadenas dos α y dos β, constituyendo un glúmero un tetrámero 
estable de globina (α2, β2) [8].

Existen, además hemoglobinas anormales, denominadas hemoglobinopatías, 
que presentan cierto tipo de defecto de carácter hereditario, que tiene como 
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consecuencia una estructura anormal en una de las cadenas de las globinas 
de la molécula de hemoglobina. Sin embargo, suele reservarse el término 
Hemoglobinopatías para las anomalías de la Hb producidas por el simple cambio 
de un aminoácido en una de las cadenas de globina; el término talasemias se reserva 
para las hemoglobinopatías debidas a la falta de síntesis, total o parcial, de una 
cadena completa de globina [10].

La hemoglobina C (HbC), se producen por la sustitución de ácido glutámico, 
lisina. Afecta a más del 25% de los habitantes de oeste africano. Desde el punto de vista 
clínico, en su forma homocigota, se caracteriza por una ligera hemolítica de carácter 
crónico y esplenomegalia. En la sangre periférica se encuentran abundantes tianocitos. 
En la forma heterocigota no existe anemia ni hemolisis aumentada. El diagnostico 
se confirma con la electroforesis de la hemoglobina. La HbC migra prácticamente 
al mismo nivel que al HbA2. Otra variante de la hemoglobina la constituye la HbS, 
la cual es un tipo de hemoglobina anormal que se caracteriza por la sustitución de 
un aminoácido, el ácido glutámico, por una valina. Puede distinguirse, con facilidad 
con la HbA normal por su menor movilización eletroforetica. Esta hemoglobina es 
causante de la falciformación de los eritrocitos. En el curso de la desoxigenación, la 
HbS presenta un aumento considerable de la viscosidad transformándose en un gel. 
Debido a ello, los eritrocitos sufren una intensa deformación y adopta la forma de 
haz o drepanocito. A esta patología se le conoce como anemia de células falciformes. 
Otra variante de la hemoglobina es la HbS-C, en la cual, la enfermedad es un 
trastorno genético en el cual se heredan dos alelos anormales distintos, uno para la 
hemoglobina S y otro para la hemoglobina C la evolución clínica es menos grave que 
la anemia falciforme, a pesar de no existir hemoglobina normal. 

La hemoglobina glucosilada se puede definir como la condensación de la 
glucosa en la porción N-terminal (grupo valina terminal) de la cadena beta de la 
hemoglobina A, siendo por tanto su denominación química N-1-desoxifructosil-
beta-Hb; de tal forma que el organismo se encuentra expuesto a la modificación 
de su hemoglobina por la adición de residuos de glucosa: a mayor glicemia, mayor 
adición de glucosa a la hemoglobina. Esta reacción, conocida desde hace muchos 
años, recibe el nombre de reacción de Maillard, glicosilación no enzimática o más 
recientemente, glicación [11, 12].

 Dependiendo del azúcar que incorpore, se obtienen las diferentes subfracciones 
conocidas como hemoglobinas menores o rápidas (HbA1a, HbA1b y HbA1c) esta 
última constituye la porción más grande de las tres fracciones. En los pacientes 
diabéticos se pueden incrementar dos o tres veces su concentración. Debido a que 
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la cantidad de la hemoglobina glucosilada que se encuentra y almacena en los 
eritrocitos depende de la cantidad de glucosa disponible, la HbA1c refleja cuan bien 
se ha controlado los valores de glucosa hasta los tres meses anteriores; es por ello por 
lo que se toma como un indicador del grado del control metabólico de la diabetes 
mellitus y se recomienda como un recurso en la evaluación del paciente diabético. 
Esta prueba tiene la ventaja de monitorear las condiciones metabólicas del paciente 
en las ocho semanas precedentes permitiendo así conocer con mayor certeza la 
calidad del control de la diabetes [5].

El porcentaje de la hemoglobina que se glucosila es directamente proporcional 
al tiempo en que los glóbulos rojos han estado expuesto a las concentraciones 
sanguíneas de glucosa si las células jóvenes son expuestas a concentraciones elevadas 
de glucosa durante varias horas, la concentración de HbA1c aumenta tanto en 
concentración como en exposición, es por esta razón que los eritrocitos más maduros 
tienen mayor cantidad de HbA1c que los eritrocitos jóvenes.

La medición de la fracción de la HbA1c revela el promedio de concentración 
de glucosa en sangre durante la vida media de la célula roja, es decir durante los 
últimos 60 días, es por ello que se utiliza como indicador de rutina del nivel de 
glucosa sanguínea en los pacientes diabéticos, ya que correlaciona con los niveles de 
glucosa en sangre por un tiempo promedio de vida de eritrocito [13].

Factores que afectan la medición de A1c

Es importante considerar la presencia de anemia hemolítica crónica en un paciente 
diabético ya que pudiera ser la principal manifestación clínica de estas hemoglobino-
patías y al encontrarse presente este tipo de anormalidades en la cadena de globina, 
pueden ocasionar valores falsamente disminuidos en los niveles de hemoglobina glu-
cosilada, sobre todo por los métodos colorimétricos disponibles en nuestro país [14].

En pacientes que han sido transfundidos, que estén recibiendo hemodiálisis 
o en aquella que presenten variantes sanguíneas como persistencia de hemoglobina 
fetal al igual que en recién nacidos durante el embarazo, los valores de A1c pueden 
estar falsamente aumentados. Los valores falsamente disminuidos pueden deberse a 
efectos de una esplenectomía, insuficiencia renal crónica, perdida crónica de sangre 
y talasemias. Por otra parte, la A1cno puede utilizarse para vigilar el control en los 
pacientes diabéticos con insuficiencia renal crónica, debido a que los valores son sig-
nificativamente por la menor sobrevida eritrocitaria que se presenta en este grupo de 
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pacientes [15]. Este dato debe ser considerado adecuadamente debido a que una gran 
cantidad de pacientes diabéticos pueden manifestar insuficiencia crónica en algún 
momento de su vida. La presencia de metahemoglobina puede acarrear resultados 
anormales con algunos métodos, en tanto que la ingestión crónica de aspirina y altas 
dosis de vitamina C y vita- mina E, así como de otros antioxidantes, puede reducir la 
glicación y, en consecuencia, el porcentaje de A1c.

La A1c puede estar falsamente elevada en los casos en donde la vida media de 
los eritrocitos puede “alargarse”, como sucede cuando hay eritropoyesis disminuida; 
por ejemplo, en la deficiencia de vitamina B12, en la deficiencia de hierro y, muy 
particularmente, en mujeres embarazadas con deficiencia de hierro concomitante. 
También puede estar falsamente elevada en pacientes alcohólicos, en pacientes que 
reciben eritropoyetina y en individuos consumidores crónicos de opiáceos y otras dro-
gas de abuso como una evidencia de los estados hiperglucémicos relacionados con 
estas sustancias. Además de las causas antes citadas, la A1c puede estar falsamente 
elevada en pacientes con falla renal crónica por un aumento de la glicación, y, en 
consecuencia, del porcentaje de la A1c. Igualmente con la hiperbilirrubinemia y la 
ingestión crónica de alcohol, debido a la formación de acetaldehído que aumenta 
artificialmente el porcentaje de A1c. Otra condición médica en donde se puede elevar 
en forma espuria la A1c es en pacientes con esplenectomía, situación que se presenta 
como resultado del aumento de la sobrevida de los eritrocitos, derivada de la falta de 
control esplénico sobre los eritrocitos envejecidos que no son removidos de la circula-
ción sanguínea [16].

Métodos de medición

Los métodos actuales de diagnóstico y control diabético incluyen la medición de la 
glucosa sanguínea, la determinación de insulina en ayuno, la prueba de tolerancia 
de glucosa y la índice insulina glucosa. Estas determinaciones reflejan las variaciones 
agudas y pueden no ser indicadores adecuados o informativos del control a largo 
plazo del paciente diabético. 

Los métodos para realizar la prueba A1c, se basan en diferencias de las 
moléculas de la hemoglobina glicada y la hemoglobina no glicada, ya sean físicas, 
químicas o inmunológicas entre la fracción glicada, ya sea la HbA1 o sus fracciones 
como la HbA1c, y la fracción de la Hb0, esto es la fracción no glicada. A continuación, 
se describen:
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Métodos basados en la diferencia de la carga eléctrica entre la hemoglobina 
glicada y la hemoglobina no-glicada
 El principio se basa en el hecho de que la unión de glucosa en el caso de la HbA1c, 
o de otro azúcar, como puede ser la HbA1a o la HbA1b, a un amino terminal de las 
cadenas β de la HbA altera la carga total de la hemoglobina, haciendo que la fracción 
de hemoglobina glicada (Hb1) migre en forma diferente, usualmente más rápido, a la 
hemoglobina no-glicada (Hb0) cuando se pone en un campo eléctrico como sucede 
en los métodos electroforéticos, o en resinas de intercambio iónico como sucede en 
los métodos cromatográficos, permitiendo de esta manera separar las dos fracciones, 
como se analizará más adelante. 

Métodos electroforéticos
Se basan en el hecho de que la molécula de HbA1c es diferente a la molécula de la 
HbA y esta característica hace que puesta la sangre en una corriente se desplace de 
acuerdo con sus características fisicoquímicas relacionadas con las cargas eléctricas. 
La electroforesis en el estudio de rutina de la HbA1c ha sido reemplazada por la 
cromatografía líquida de alta eficiencia.

Métodos cromatográficos
Los métodos cromatográficos se subdividen en dos grandes grupos diametralmente 
diferentes: la cromatografía de columna y la cromatografía líquida de alta eficiencia. 

Con la mayoría de los métodos de cromatografía en columna, la metahemoglo-
bina, la hemoglobina F, coinciden con las glucohemoglobinas. Le metahemoglobina, 
eleva falsamente las glucohemoglobinas por el método isoeléctrico. En pacientes con 
hemoglobinas variantes de sangre, los métodos como el inmunoensayo y la Croma-
tografía Liquida de Alta Resolución (HPLC), subestiman los valores verdaderos de 
HbA1c.Estos sistemas utilizan una columna para eluir la solución en diferentes frac-
ciones: la HbA1a, la HbA1b, la HbA1c y la HbA0, sucesivamente, utilizando diferen-
tes tampones/búferes con diferencias en la fuerza iónica y en el pH. Estos métodos 
presentan una excelente precisión y permiten una separación rápida de la HbA1c. 
Tiene como inconveniente que el costo del equipo y su funcionamiento sólo lo pueden 
hacer los laboratorios grandes o instituciones de investigación.

Métodos inmunológicos
Los métodos inmunológicos utilizan anticuerpos contra una secuencia de aminoácidos 
que varían de 3 a 8 de la fracción N-terminal de la hemoglobina glicada. Tienen 
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como ventaja el que son específicos contra la HbA1c y pueden ser incorporados a 
los auto analizadores de química clínica ya sea por métodos de inmunoturbimetría 
o de inmunoanálisis enzimático en donde se utiliza una proteasa para digerir la 
hemoglobina y producir fructosil-aminoácido que por la acción de una oxidasa 
produce peróxido de hidrógeno [16].

La validez de las mediciones de HbA1c en nuestro país no se ha generalizado 
ya que es un método que no se realiza de manera rutinaria, esto debido en parte 
al desconocimiento de la técnica por parte del médico general quien es el primer 
contacto con el paciente diabético, y a la carencia de un método adaptable a 
cualquier laboratorio de análisis clínicos. Además, los laboratorios de análisis clínicos 
no realizan el examen de manera rutinaria. Entre los métodos más utilizados esta 
la cromatografía, el isoelectroenfoque y la colorimetría, siendo este el ultimo más 
empleado en nuestro país 

El método actual propuesto como candidato definitivo para utilizarse como 
método estándar es el ensayo de espectrometría de masas utilizando un isotopo 
marcado, el cual ha sido probado y comprobado con los anteriores métodos, aun 
con muestra de pacientes que presentan hemoglobinas variantes[17].

Valores normales 
Estudios clínicos, longitudinales, multicéntricos, prospectivos, aleatorios, bien 
controlados, de reconocida importancia y trascendencia han sido llevados a cabo 
durante las dos últimas décadas en tres partes del mundo: 1. Estados Unidos: DCCT 
(Diabetes Control And Complications Trial). 2. Inglaterra: UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study). 3. Japón: Kumamoto. Study of  Optimal Diabetes 
Control in Type 2 Diabetes Mellitus. En ellos se demostró claramente que el riesgo 
para el desarrollo y la progresión de las complicaciones crónicas de la diabetes 
mellitus está estrechamente relacionado con el grado de control de la glicemia, lo 
que se puede evaluar de manera confiable sobre la base de determinaciones de 
la A1c en forma trimestral. Los tres estudios mencionados, proporcionaron una 
sólida evidencia sobre la correlación de los niveles de A1c con los niveles de glucosa 
promedio del trimestre previo (GPT) y con las complicaciones crónico-degenerativas. 
En resumen, en los tres estudios quedó demostrado que por cada cambio de 1% 
en A1c ocurre un cambio de aproximadamente 35 mg/dL de glicemia promedio 
trimestral y que la disminución de 1% en A1c produce una reducción de 25% en la 
morbilidad y mortalidad. De tal manera que ya no queda duda sobre la importancia 
de la evaluación de la A1c, la cual refleja la concentración promedio de glucosa 
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sanguínea de más de 120 días, refleja el estado del paciente diabético tres meses 
previos a la evaluación, tiene un enorme potencial para el diagnóstico temprano 
de diabetes mellitas, es el mejor indicador de la terapia del paciente diabético, es 
el indicador temprano de enfermedades crónicas degenerativas, es un excelente 
marcador biológico para la vigilancia epidemiológica[1].

Para que la prueba A1c pueda ser utilizada como herramienta de seguimiento 
y manejo, similar a su utilización como criterio de diagnóstico, debe ser realizada 
en un laboratorio clínico que utilice instrumentos y reactivos certificados por el 
NGSP (NationalGlycohemoglobinStandardizationProgram) y estandarizados con las 
especificaciones del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) [16,18].

Los valores utilizados para detectar incremento en el riesgo de diabetes mellitus 
(prediabetes), es una prueba de A1c de 5.7 – 6.4%, y el rango empleado como criterio 
en el diagnóstico de diabetes es A1c ≥6.5%, de acuerdo conla Asociación Americana 
de Diabetes (ADA) [19].

La frecuencia con la cual se debe medir la HbA1c depende de la evolución del 
paciente, y en este caso, la ADA recomienda: 

• La frecuencia recomendada para medir la HbA1c a los pacientes con 
diabetes es de cada 3 a 6 meses en pacientes con enfermedad estable y sin 
cambios en el esquema de tratamiento. 
• Medir la HbA1c cada 3 meses en los pacientes en quienes se hagan cambios 
en el manejo terapéutico o en los cuales no se alcance un nivel de glucemia 
determinado.
• Los objetivos de los indicadores de laboratorio se deben individualizar, a 
pesar de que la mayoría de los organismos considera una buena meta para los 
pacientes con diabetes tipo 2, una HbA1c menor a 7% para reducir el riesgo 
de complicaciones microvasculares y complicaciones macrovasculares. 
• La meta de las guías europeas para la hba1 es de 7,5%, tanto para la diabetes 
tipo 1 como para la tipo 2.
• Para lograr una HbA1c menor a 7%, los pacientes con diabetes tipo 2 
deberían tratar de lograr una glucemia plasmática en ayunas o una glucemia 
plasmática prepandial entre 72 mg/dL y 126 mg/dL, y una glucemia 
posprandial a las dos horas entre 90 mg/dL y 180 mg/dL.
• Si puede lograrse de manera segura, se debe tratar de disminuir los niveles 
de glucemia plasmática hacia el rango normal (HbA1c menor a 6%; glucemia 
en ayunas o prepandial entre 72 mg/dL y 108 mg/dL); situación que ha sido 
cuestionada en los estudios ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in 
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Diabetes) y ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation), al menos en lo que se relacionada con las 
enfermedades cardiovasculares asociadas con la diabetes [20-24].

En nuestra población, la cual presenta características particulares genéticamente, 
con alta incidencia de sobrepeso u obesidad, se requiere realizar suficientes estudios 
que confirmen los valores que pudieran considerarse como normales. Dado que no 
existen valores de referencia para la población mexicana, existe la idea de comparar 
los resultados de los datos de los pacientes con los reportes de los criterios de la 
ADA la cual recomienda que los niveles de HbA1c deben ser mantenidos en valores 
menores a 7% para un control metabólico adecuado [25] y con el criterio europeo 
que recomienda que los niveles de HbA1cdeben ser menores a 7.6% para un buen 
control metabólico [26]. 

El problema principal en nuestros pacientes diabéticos es el deficiente control 
metabólico que presentan. Cerda y colaboradores en un estudio realizado en pacientes 
mexicanos en el Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Monterrey, 
Nuevo León, México, al analizar los niveles de glucosa en ayuno considerando al 
paciente con alteración en la misma al tener niveles igual o mayores a 140 mg/dl, 
refieren mal control metabólico en el 52% de los pacientes estudiados. Sin embargo, 
de acuerdo con los criterios de la ADA y al criterio europeo, los mismos autores señalan 
que el 100% de los pacientes analizados presentan un control metabólico deficiente 
[27], además de sugerir el llevar a cabo estudios que evalúen el uso de esta prueba 
para reconocer nuestros propios parámetros de normalidad. Estos mismos hallazgos 
son reportados por Duran y colaboradores es un estudio realizado en pacientes en 
una zona norte del país [28].

Conclusiones

La diabetes mellitus es una enfermedad en la que existen evidencias científicas de 
que conseguir un buen control metabólico con la prueba A1c menor del 7% en los 
pacientes, disminuyendo el riesgo de desarrollar complicaciones crónicas en forma 
significativa. Aunque la prueba de glucosa en ayunas es una buena herramienta 
para conocer el control metabólico en los pacientes diabéticos, los niveles de la 
prueba A1cse consideran la mejor herramienta para el control diabético, tomando 
en cuenta los factores que interfieren en su medición. En nuestro país es necesario 
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promover programas educativos como cursos o actualizaciones para todo el personal 
de salud involucrado con el médico, el químico farmacéutico biólogo siguiendo las 
guías que las organizaciones internacionales y regionales han establecido claramente 
para el manejo de la prueba, además de pacientes y familiares con el fin de ampliar 
el conocimiento sobre su utilidad y considerarla como una prueba rutinaria en el 
manejo del paciente diabético. 

En virtud en lo que la prueba evalúa la efectividad del tratamiento de la 
diabetes en un periodo determinado, se recomienda que los niveles de la prueba A1c, 
deban ser revisados en el paciente cada tres meses. El paciente deberá mantener el 
tratamiento prescrito y/o la dieta mientras acude a la consulta con su médico.



137

Lista de referencias

Arturo M. Terrés-Speziale. Programa Nacional de Estandarización de 
Glicohemoglobina. RevMex Patol Clin 53: 3, 157-165, 2006.

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Medio. Instituto Nacional de Salud 
Pública. Camino 2016 Informe Final de Resultados, 2016.

Estadísticas a propósito del día de muertos. (2 de noviembre) datos nacionales. 
Instituto Nacional De Estadística y Geografía, 2017.

Mier N., Piziak V., Zúñiga M., Bocanegra-Alonso A., Acosta-González R.I., Datos 
preliminares no publicados, 2004, Estudio binacional de los aspectos biopsicosociales 
en el paciente diabético en una frontera EU-México.

Revilla-Monsalve M.C., F. Arreola, G. Castro-Martínez, J. Escobedo-de la peña, 
S. Fiorelli, C. Gutiérrez, S. Islas-Andrade, E., Junco-Lorenzana, A. Lifshitz-
Guinzberg, J.D. Méndez, G. Partida-Hernández, B. Salazar-Schettino, F. 
Vazquez-Estupiñan 1995, Pruebas de laboratorio útiles para el control de la 
diabetes mellitus, Hemoglobina glucosilada, Revista Médica IMSS, México, 33: 
501-504. 

Campuzano-Maya G, Latorre-Sierra G. La HbA1c en el diagnóstico y en el manejo 
de la diabetes. Medicina & Laboratorio 2010; 16: 211-241.

Harvey, et al., Biología celular y molecular, 4ª. Ed., Madrid, Editorial Medica 
Panamericana, 2003.

Ruiz-Reyes G, Zayas Pérez P. Hemoglobinas anormales identificadas en una sola 
institución: experiencia de 22 años. Rev Hematol Mex 2010; 11 (2):75-77.

WeatherallDJ et al. Inherited haemoglobin disorders: an increasing global health 
problem. Bull Word Health Organ.2001; 79 (8):701-12.

Giménez C. Hemoglobina. Cátedra de Bioquímica – Facultad de Medicina – 
UNNE, 2008.

Pérez Páez I, Rodríguez Weber Fl, Díaz Greene EJ, Cabrera Jardines R. 2009. Mitos 
y realidad de la hemoglobina glucosilada. Med. Int. Mex. 25(3): 202-209. 

Escribano Serrano J, MichánDoña A. 2013. Glucohemoglobina A1c, del 7 al 
53. Diabetes Práctica. 04(04):150-155. Disponible en línea en: http://
www.diabetespractica.com/docs/publi caciones/1390568783Articulo_
revision_4-4.pdf  (Acceso 26.03.2014).

Henry J. B., Diagnóstico y tratamiento clínico por el laboratorio, 9ª. Ed., Barcelona, Masson, 
2000.



138

Chernecky C. y Berger B., Pruebas de laboratorio y procedimientos diagnósticos, México, 
McGraw-Hill, 2ª. Ed., 1997.

MckenzieShirlyn B. Hematología clínica, 2ª. Ed., México, El manual Moderno, 2000.
Campuzano-Maya G, Latorre-Sierra G. La HbA1c en el diagnóstico y en el manejo 

de la diabetes. Medicina & Laboratorio, 2010, Volumen 16, Números 5-6, 229. 
Iducho K., Nakanishi T., Myyazaki A., Shimizu A., Ota A., Development of  Fan 

Isotope Dilution Mass Spectrometry Assay for HbA1c Based on Enzyme-Clea-
ved Peptide Analisis, J Chrom B-Analytical Technologies in the Biomedical and life Scien-
cies, 806 (1); 2004.

List of  NGSP certified methods. Disponible en: http://www.ngsp.org/prog/index.html
Diabetes Screening and Diagnosis. ADA 2016. Disponible en línea en: http://www.

ndei.org/ADA-diabetes-management-guidelines-diagnosis-A1C-testing.aspx.
html

Standards of  medical care in diabetes-2007. Diabetes Care 2007; 30 Suppl 1: S4-S41.
Zhang et al. Glycated hemoglobin A1C and diabetes mellitus in critically ill patient. 

World J Emerg Med, Vol 4, No 3, 2013
Dluhy RG, McMahon GT. Intensive glycemic control in the ACCORD and ADVAN-

CE trials. N Engl J Med 2008; 358: 2630-2633.
Nordwall et al. Impact of  HbA1c, Followed from Onset of  Type 1 Diabetes, on the De-

velopment of  Severe Retinopathy and Nephropathy: The VISS Study (Vascular 
Diabetic Complications in Southeast Sweden). Diabetes Care 2015; 38:308-315.

Fullerton B, Jeitler K, Seitz M, Horvath K, Berghold A, Siebenhofer A. Intensive glucose 
control versus conventional glucose control for type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database 
Syst Rev 2014; 2.

The Expert Comite on Diagnosis and Clasification of  Diabetes Mellitus 1997, Report 
of  the Committee on the Diagnosis and Clasification of  Diabetes Mellitus, Dia-
betes Care, 20: 1183-1197.

Alberti K. G. y F. A. Gries 1988, Management of  Non-Insulin Dependent Diabetes 
Mellitus in Europe: A Consensus View, Dib Med, 5: 275-281.

Cerda-Flores R. M., Rojas-Alvarado M. A., Davila-Rodriguez M. I. González-Qui-
roga G., Cortes-Gutiérrez E., Leal-Garza C. 2002, Hemoglobina glucosilada: 
Prueba de laboratorio necesaria para el control metabólico de pacientes mexi-
canos con diabetes mellitus tipo 2, Revista Salud Publica Nutrición; 3 (1): 1-7.

Duran-Varela B. R., Rivera-Chavira B., Franco E., Apego al tratamiento farmaco-
lógico en pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, Revista Salud 
Publica de México, 2001, 43:3. 



Diabetes, fisiopatología y farmacoterapéutica, coordinadora: Anabel Bocanegra Alonso, 
publicado por la Universidad Autónoma de Tamaulipas y Colofón, se terminó de 
imprimir en noviembre de 2018, en los talleres de Ultradigital Press, S.A. de C.V. 

Centeno 195, col. Valle del Sur, C.P. 09819; Ciudad de México. El tiraje consta de 
300 ejemplares impresos de forma digital en papel Cultural de 75 gramos. El cuida-

do editorial estuvo a cargo del Consejo de Publicaciones UAT.




